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n7;v^;v"C$) 19 ; 

Dii, ig^SfcJi- (CH 2 ) „--C*l9 ; 

nii, 0 - 8 -e* 19 ; 
pi±, 0 ~ 5 -c* 19 ; 

q(±, 0 ~ 1 -C* «9 ; ZLX 
r ii, 

r, 

a) tft®£j:o«^»T, m&$. m : 

\it 1 n 



(1) 

;v-e&t?, xi±^n-c*4) , sS; (2) : 




(19) 
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mi 2] 




(2) 

<oit&®*m ; 

b) I'KIW, 7$><D#&T, St (2) <D<t&®*MjnMKT*;<tLX, 5$ (3) 
'[it 1 3 ] 




c) v^^;v#iJDlc«toT, j$ (3) ^l^likLt, (4) : 
[ftl4] 



( -) 




(4) 

d) st (4) (4) ©RriiHT**) £st ( 

5) : 
lit iB] 




■ 4 .HC1 



(5) 

^ (5) ^RMiQ-QT^^JV-C^S) 
c^t^ff t * y 7°'J > ^3-rr\ 5t ( 6 ) : 



(20) 
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[ftl6] 




(6) 

e) ft (6) (llf, R S (±H-C$.S) 
<^fc^£fll& : 
tfk l 7 ] 

H 
I 

Q 



[ft M 2 1 ] 
Xm (a) cr) 
[ftl8] 




30 



#2 -yn^>X7ffK K-e*4i$)S2 OCIili*)^, 
[ft M 2 2 ] 

X® ( a ) cr)CH 2 CH=C(0)ORs!^ f- ;P T ? U - h "C* £ St $ Jji 2 1 CEiCTjft, 
[ftM 2 3 ] 

xm (a) Pd(Ph 3 P) 2 Cl 2 , Pd(Ph 3 P) 4 Cl 2 , Pd(Ph 3 P) 4 , Pd(Ph 3 P) 2 CVCul, Pd( 

CAc) 2 /Ph 3 P- Bu 4 NBr\ Pd(Ph 3 P) 4 Cl 2 /H 2 £ X ^Pd(OAc) 2 /P(0- tol), ^ Sf£ tl ; X® (a 

) ?)«^\ NR 3 R(±7X*f fcJiQ-QTJP*^^**) ^*«>W^Jl2 2 HIE 

[HM2 4] 

X^I (b) <757S>3^ ^>y>7 5>, a - ^fJ^>y>T^ J: BocNH 2 ^ (b H 

mmM 2 5 ] 

Xm ( b ) # S £ £ , <H CN£ (iCH 2 Cl 2 ^ <7)NaCNBH 3 , NaCOAc) 3 BH, NaBH 4 /H+& £> 0^1 Et 

mmM 2 6 ] 

X^S (c) (oft (4) (7?^tf^«Mt4#^\ ^ (4a) : 



(21) 
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[it 1 9 ] 




(4 a) 

[H^S 2 7 ] 

S (4a) ^ft^W\ : 
[ft 2 0 ] 




[ft M 2 8 ] 

xm ( c ) cr)v^;wt«, &M'\mM&WK&^xftt>tiz>mmM2 1 Ktm^m 

°[ff«2 9] 

Xm (e) j£ (4) ^ft^tl^NR, Kfctf J: tf* fc mTl^frff 

112 o tia«©^o 

[ft 2 1 ] 




(I) 



-CLL 1 - (C H 2 ) „-T»±, 



(22) 
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m 2 2 ] 




Rti&£LT : 
^n, 

d - C S 7JV^JK 
Ci - C.TJVn^v, 

(D) C (0) R\ 
(D) C (0) OR', 
(D) C (0) SR\ 
(D) C (0) AfDT'J 
(D) C (0) ^rnSS, 
(D) C (0) N (R 9 ) 2 , 
(D) N (R 9 ) 2 , 
(D) NR'COR'v 
(D) NR'CON (R 9 ) 2 , 
(D) NR'C (0) OR 1 , 
(D) NR'C ( R 9 ) =N (R 9 ) > 
(D) NR'C ( = N R 9 ) N (R 9 ) 2 , 
(D) NR'SO z R s , 
(D) N R 9 S 0 2 N (R 9 ) z , 
(D) N R 9 (C H z ) n ^xnfJ, 
(D) N R 9 (C H 2 ) n Ax 07 'J - JK 
(D) OR 9 , 
0 S 0 2 R\ 

(D) [0] q (C 3 -C 7 v^nTJV^^) , 

(D) [0] q (CH 2 ) „7'J-;K 

(D) [0] q (C H 2 ) „atU7MK 

(d) [0] q (CHz) „Afns q = l-C*£t#, S«£ lm&tt^TV 

mmo 

(D) SR\ 
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(D) S 0 R\ 

(D) S 0 2 R\ * fcli 

(D) S 0 2 N (R 9 ) 2 
"C&r>, d-C B 7;v^;K d-C s 7^3^y, C 3 -C 7 nr^^^K 7>J-;K 
Arniisi^Afnr'j -;Wi, R 8 ^M^SI^ ti£ 0 ~~ 5li<7>mtt^l§^ 

RMi, ft4i: : 

yjc*, CONH (d-C.TJ^JV) , d-C g 7Jl^;K (D) 7x^.JK (D) C 3 
-C 7 ^ nrJW^rJVi jfc»i#*ve;fcvu fit, **vtt, 7? 

R 3 (i, ^Sri-T ] ) -tot fctt^x^JVe* *9 > £ £T?7 'J - i t^f-xr. JWi, yT 
y", ^n, d-CgT^^rJV, (D) C,-C 7 y^n7)^JK d - d 7JV3^ ^ C 
1 -C^^^7J^^J^^J;0 ^ C 1 -C 4 /^^TJ^^;^^^v^^^^^^^)«^a^ l - 3 

R 4 fi, ShitK : 

yjc*, d-C.T^^rJV, C (0) R 9 , C (0) OR 5 , C C 7 tf 7^**4 li 
(CHz) nO (d-C.r^^JV) (ntt2~8-?**) *) ; 

#R S {±, MAC : 
An, 

N (R 10 ) 2 

d - C s 7;v^;k 
(D) C 3 -C 7 ->^n7)K)W 
d - C 4 ^07 JV^JK 
d - C 4 7JV3^>\ 

^rn|| HB-gtfsr ttS&£|fc<) , 

(D) COR', 
(D) C (0) OR 9 
(D) OR 9 , 
(D) 0C0R 9 , 
(D) 0C 0 2 R\ 
(D) S R\ 
(D) S 0 R\ ifcli 
(D) S 0 2 R 9 

-e&ty, iit, 7'J~;K A7n7'J-JV, Afn|, 7J^;v^;(±y^n7)V^JV 
(±, **y, d-d7;v*;K n (r 10 ) 2 , 4^(± 10 , s r 10 £ «t ifc o 2 r 10 ^& 

#R 9 {±, m&K : 
zklf, 

d - C s 7JV^rJV, 
d - 0,^07^^, 
(D) C i -C 7 y^7JV*JK 

(D) 7'J-;i/ T , J^JH±7i-/P4fcl±^7f-J>-C**) , 

(D) ^TVTV-frttzlt 

(D) ^rn|| (^SrHe^tf^rnJaSrUfcO 



(24) 
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, **V, d-CTiV^rJK N (R 10 ) 2 , f^ti 10 , S R 10 id X If C d R 10 ^ P> 4 £ 
#R 10 «, MftK : 

(d-C.) TJ^JK C (0) Ci-C. 7JV^r;V, 7 'J - JVf i± C , - C 7 v * 
#R ll li, $k&K&mttz\t (d-C.) TJ^JKC**), 

Dfi, ig^f ^(i- (CH 2 ) „--?**) ; 
n f±, o~8 -e^ 19 ; 
p }±, 0 ~ 5 19 ; 
q»±, 0 - 1 -e&<9 ; -etT 

T, 

a) ^ (l) : 

[ft2 4] 




(R) p 



(1) 



[^25] 




(2) 



b) ^ (2) ^^ti^R^ooR 11 tRtK3*T, 5t (3) : 

[ft 2 6 ] 




(3) 



c) & (3) ^ft^£^ftStRj££«, 5$ (4) : 



(2 5) 
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m 2 7 ] 




(4 ) 

d) mmn^x-ox, 5t (4) ©M^MILT, (5) : 

(5) 

20 

e) MKjfcCTa; (5) ^ (6) : 
[^29] 




( ,1 ,1 - c , H A (i 'fit 1"k 1 - c * I') , Mli- ■ m (T) ij * t y & ) 
f) a (5) Sfcii (6) ^t^Sr^SULT, (7) : 

Mb 3 0 ] 




g) ^ (7) (8) : 



(26) 
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Wt3 1] 

HC1 .R 4 NH'^ X "C0 2 R a 

(8) 



©MfetSfe^tt, 5t (9) : 

W 3 2 ] 




(9) 



h) ^ (9) co^ti^st : 

[ft 3 3 ] 

H 

I 

Q 

^Sftifl^fcfcfc^'J :^3-£T, sU Wfb^J»*# 4 X^*^ traffic 
[ft« 3 1 ] 

sU : 

[it 3 4 ] 




(I) 



-CLL 1 - (C H 2 ) B -TI±, 
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m 3 5 ] 




[ft 3 6 ] 




RliftiLt : 
- h n, 

Ci - C 8 7;V^JK 
Ci - C.T^a^V, 

(D) C (0) R\ 
(D) C (0) OR\ 
(D) C (0) SR\ 
(D) C (0) Afnr'J-f, 
(D) C (0) Atnf, 
(D) C (0) N (R 9 ) 2 , 
(D) N (R 9 ) z , 
(D) NR'COR 5 , 
(D) NR'CON ( R 9 ) z , 
(D) NR'C (0) OR', 
(D) NR'C ( R 9 ) =N (R 9 ) > 
(D) NR'C ( = N R 9 ) N (R 9 ) 2 > 
(D) NR'SO, R\ 
(D) N R 9 S 0 2 N (R 9 ) 2 , 
(D) NR 9 (C H 2 ) n^-rnlt, 
(D) N R 9 (C H 2 ) n ATH7MK 
(D) OR 9 , 
0 S 0 2 R\ 

(D) [0] q (C 3 -C 7 i/^UT)V^)V) , 

(D) [0] q (CH 2 ) n 7'J-;K 

(D) [0] q (C H 2 ) n ^fnT'J-JK 

(D) [0]q(CH 2 ) n Arnl q = lt*4ti, 11?: H@#tr^-rn 



(28) 
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mmo 

(D) S R\ 

(D) S 0 R\ 

(D) S 0 2 R 9 , ttclt 

(D) S 0 2 N (R 9 ) 2 
"C&l?, C!-C 8 7^^;v, d-C.TJVa^^, C 3 - C 7 ^ n 7JI^JK 7'J^JK 
Afn|feJ:tfAfn7'J -JWi, R^^M^IK? 0 ~ 5 fl?)ij||t^i: 

R 1 }*, »Sr^ : 

7jcS, CONH (Ci-C,7H*) , d-CT^^JV, (D) 7x^JK (D) C 3 
-C 7 ^n7^*JVf £li*3rV^&*K fflU **VJi, 7? Ki£^£Bj£T£^ 
ii|g^LTv^|^-<7)K*^(±fe^L^^ ; 

R 3 [4, Shit 1 7 T J ftiifx^A'-ci 19 , irtT'J -/I/* Jtf^x^/i/HU ->7 

y, ^n, d-C, 7/W^r^ (D) C,-C,'>^n7M^ C l -C 4 7^3^V, C 
1 -C,^n7;i/^JV^J;0 i C 1 -C 4 /^n7^^^^^v'^^^&^^^W$^§ l - 3 

R 4 {4, atl&fc: : 

yjclf, C (0) R 9 > C (0) OR ! , 0,-0,^07^1^11 

(CHz) nO (C 1 -C 8 7^^^) (n»42~8-C**) «J ; 
#R 8 {4, »irc : 

N (R 10 ) 2 

d-d7JV^;K 
(D) C-Cv'^nrfl'^^, 
Ci - C 4 ^n7 
d - d 7;va*^ 
Arn7'J -JK 

^rnlt (li^li^Afn|«<) , 

(D) COR 9 , 

(D) C (0) OR 9 

(D) OR 9 , 

(D) 0C0R\ 

(D) 0 0 0 2 R 9 > 

(D) S R\ 

(D) S 0 R\ ifcli 

(D) S 0 2 R 9 

-C&ty, 7'J-JV, Arn7^jK ^xnJl, 7JV^J>V£ fcjiv^ n7JP*JV 

it, d-C 8 7JV*;K N (R 10 ) 2 , f^cii 10 , S R 10 £J:^C0 2 R 10 ^e>& 

#R 9 {4, Si« : 

«, 

d - C 8 T)V*)V, 
Ci - C 4 ^nr JW^r/i', 
(D) C 3 -C 7 v^ tf 7JV3r;K 

(D) 7'J-JW 7 , J-)Hi7i-Jt'ifc|it7f^*4) , 

(D) atD7 T J 7c (4 
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(D) ^TtfSi (ll^li^Afng^iO 
, *^V, d-CTJ^*, N (R 10 ) 2 , f^{± 10 . S R^&XXFC 0 2 R 10 ^&& 

#R 10 (i, IffeS^ : 

*fg, (d-C.) 7)V*)V, C (0) d"d7Jl^JK 7V-)Vt fcttd-dV* 

n7iH*"ei 19 ; 

#R 10 fi, te^Jc^t^ii (d-d) r^JViNfc*) ; 
Dli, &&ttzi±- (CHz) N-T*»9 ; 
n 0 - 8 -C* 19 ; 

p }±, 0 ~ 5-e&i9 ; 

qtt, 0 ~ 1 T&)9 ; ^LT 
T, 

a) (1) : 

[-ft 3 7 ] 



(1) 

(2) : 

[ft 3 8 ] 





(2) 

?Mb-£«# ; 

b) St (2) ^I^ILT, St (3) 
[ft 3 9 ] 




(3) 
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c) 5£ (3) ^U«-*i«LT, (4) : 

tfb 4 0 ] 



~-CO,R a ' 



(4) 

<rtk&®*% ; 

d) ^ (4) <r>it&® R a ' li^ifciiir-c**) ^ (5) : 

[ft 4 i] 

HCl .R 4 NH'^ V "G0 2 R a 



(5) 

Wft^Jft t # y -/v y & ( 6 ) : 

[ft 4 2] 




(6) 

e) ^ (e) <ofc&m*m]&£ : 

[ft 4 3] 

H 

I 

Q 



^SJiaft^fctfyt/'J^S-frT, 5$ (I) <^ft^tl£#&XfS£#£j^&o 

[&#r»] 

[ 0 0 0 1 ] 
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[ 0 0 0 2 ] 

-?v%\l%* 57 ufr+v (pomc) mm^y'^-Fit, -k®mmz&w*&i2-rzttf 

%H h %l"CV> & o Ho^cO^McOlIW, ^773;Vf >Hr77- (MC-R) 7r?'J 
- ft Jp-e^SftS <??G^ >Ax®*^l^7°7- (GP 

cr) »w^<tww^3^ Yu~M'm*-rz>?0Mcmm*<'7<f- wmmx 

[ 0 0 0 3 ] 

mc -Rmmim^-Lx^z t ^^tmt ut\ &Te>M#w&ft* : i) mc- 

1R, MC-3 R(D7y?zf~X h £&BH9rC|&£1-* (A vy 

) v^*5&*JE?ffi-C&*K -©itft ^tL^coSo^MC-R^iSgj^itilfl-^ t!tJ3 
<£ VPttffiW&ZmZ 0&tt%7r,-f ; ii) MC-4R7^77 h v 7 x (Huszar t, , Cel 
1, 88:131-141, 1997)^\ T f- 77 X ^ gffl <9 M L Tio *J , £ft £> <7)v ? 
JS!»f"C*4it ; iii) if oftitl;:£v>Timi*if±A3 ft£it5£^7"^7°f- KMC - l 
R, MC - 3 R, MC-4Ri3j:0 i 'MC-5R77'i7f^£^7^7-I I (M 
T-I I) ti, lio^fjjil^S^T^ (NPY, ob/ob, 7 7*-f-, Sit) K$3\,* 
X±®mW.*WPZ^&i]K 119 (MC-3R.MC-4 

M£ffl& L 7 4 £ t ; is <fc OMv) a-NDP-MS Ht£=H# (HP228) i:UZu 
c k e r ffiiix 7 h 60'[lt4HKl*]*l^\ MC-1R, M C - 3 R , MC - I Rfc .fcO ; M 
C - 5 R £ imit ? -£ , 12MCfc/:oT attlSM «t WSif £ M P> "T £ t «^ 
£ftTV>& 0 
[ 0 0 0 4 ] 

5ocDMC-R^j£v^H-eM?tlT*5^, £*lf>Wt, H££ffi|tH|Ml 
£ft& 0 MC-lRIi, f-D->^--g<^3> >n-Ji/Sr^LT7i*> 9->35^J-^^ 
9^>^<7)g£Jfe*3> hn-^1-4ittJ:oT^fet»#*5.U1-S6M (extension 

locus) K&ii&mifemm&mvM'\m%K£^TmnK!$m&&ztitzo mc-irii 

> ±tLT^57t^ hK&^"C%MZ*LZo MC-2Rli, f!lWK£ V>T^JI£ ft, A 
CTHV-tT'^-^t^o MC-3R(i^ JB, fli^^jM^^T^it^ft, » 
ffiW X tf&l&tfjn > r n-;H:S4tio MC - 4 R li, ft, 
* JEM S-5 1 § £ 1" £ t ^ f, K £ ft (A. Kask, P> , [Selective an 

tagom'st for the melanocortin-4-receptorCHS014)increases food intake in free-fee 
ding rats, Biochem. Biophys. Res. Commun., 245:90-93, 1998) 0 MC-5RJi, fife 

(O&^ii&blnz, MC-5R/7777f777li 1 M»?)J!fi M^i&T 
CChen P,, Cell, 91:789-798, 1997) 0 
[ 0 0 0 5 ] 

fflfS R^J ^V»f,tL4iH^^o M^77 3*f>H:7^-7^Xh^ ^ 
Htt#fe^^Htetc*^T^feS:feii-it^ai$ ftTV>&(H. Wessells P> , TSyn 
thetic Melanotropic Petide Initiates Erections in Men With Psychogenic Erectile 
Dysfunction: Double-Blind, Placebo Controlled Crossover Study, J J. Urol., 160: 
389-393, 1998) 0 M<T> J <7 7 3 fr* > V*. 7 9 - Offil&fb^ f^JI^M 3 1 
ifeittgfc*i4. J§f4£ J: OV i (iictt<D'l4WM^^^ * ^ & M C R <7?P4^<7?!IE 
*ti, W000/74679^|^$tLTV^ o 
[ 0 0 0 6 ] 
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<7)i&T k hi- & o r i i i at t± r#-r > * > mf\m^m\ (niddm 

«9 SHb£ J: k m%>4y^)y vmmt&^frK *) , ItJffifi^' £ & 

t> ^ t^ffFia ft * ^ jv n - * «t tw&^wj ?tL4 c tut, (omm^ 

4 y* tj ycMLtlli:^^ t > JHMi, fl^ii l^;vco^ 'J > r t 
[ 0 0 0 7 ] 

;aHVH:^-?)r^ ht LT, X fcT n t 0 ^ 'J v > £ X 0 s fc^ 'J v >it^#tf s 
, U.S.#^No. 6,294,534 Bl, WO 01/70337, WO 00/74679i3 J; CFWO 01/70708 H ^ £ ft 

[§& w« Li-i t-t&mm 

[ 0 0 0 8 ] 

[M£fS¥&1-&£&<^|£] 
[ 0 0 0 9 ] 




L £ J: XI L 1 yL K /jcfl £ fi * |W| L T * V T'& «9 ; 

[ft 2] 



(33) 
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R liiii L"C : 





AD, 




d- 




c x - 




Ci- 


C 4 ^DJJ^JK 


(D) 


C (0) R\ 


(D) 


C (0) OR 9 , 


(D) 


C (0) SR 9 , 


(D) 


C (0) Arnr'J -/K 


(D) 


C (0) ^-fn^ 


(D) 


C (0) N (R 9 ) 2 , 


(D) 


N (R 9 ) 2 , 


(D) 


NR'COR', 


(D) 


NR'CON ( R 9 ) 2 , 


(D) 


NR'C (0) OR', 


(D) 


NR'C ( R 9 ) =N (R 9 ) > 


(D) 


NR'C ( = NR 9 ) N (R 9 ) 2 , 


(D) 


NR 9 S 0 2 R\ 


(D) 


N R 9 S0 Z N (R 9 ) 2 > 


(D) 


NR 9 (C H 2 ) „atdS, 


(D) 


N R 9 (C Hz) n ArD7'J-;K 


(D) 


OR 9 , 



0 S 0 2 R 9 , 

(D) [0] q (C-C/^nTJV^JV) , 

(D) [0] q (CH 2 ) n 7'J-^, 

(D) [0] q (C H 2 ) „Atn7')-JK 

(D) [0] q (CH 2 ) n ^rnai q=lt*J^, «£l^tf--rn 

(D) S R 9 , 

(D) S0R\ 

(D) S 0 2 R\ ifcli 



(34) 



JP 2004-523529 A 2004.8.5 



(D) S 0 2 N (R 9 ) 2 

-e&>9, d-c s 7;v^;K c-cr^a^v, c-Cr^nwA', 7'J-jk 
ATD^i^AfDT'J -/Hi, R 8 ^^Mi;SK$ti^ o -si^fil-ci^c 
«fc *jffi?fc£*iTi3*) ; 
R 1 te, mSLK : 

?m, CONH (d-CT^^iV) , d-CsT/P^r^, (D) 7^~JV, (D) C 3 

r 3 fi, $&3l\'7 ] ) -)\<$ fciifx-^-ei , ri-er'J^^i^xi^ii, ->r 

y, ad, C,-C,7M^, (D) C 3 -C 7 ^^n7JV^r;v> d-d7/vn3r>^ C 
1 -C 4 AnrjKJVj3j;^C 1 -C 4 ^nrJ^W^y^t,il>i^f,M?til. 1 - 3 

R 4 fi, $5£H : 

7jc|?, d-C,7/l'*/K C (0) R\ C (0) OR 9 , C,-C 7 ^nrM^J/:l± 

(CH 2 ) nO (d-C.TJV^JV) (n»42~8-C**) "Cafe ^ ; 
#R S {±, MAC : 

N (R 10 ) 2 

d - C s 7/v^/K 
(D) C,-C 7 y?n7J^)K 
d - C 4 ^n7/V3r/V, 
d - C 4 7)V3^y, 

(D) COR 9 , 
(D) C (0) OR 9 
(D) OR 9 , 
(D) 0C0R 9 , 
(D) 0C 0 2 R 9 , 
(D) SR 9 , 
(D) S 0 R\ ifcli 
(D) S 0 2 R 9 

-C&ty, 7'J-JV, Arnr'J-JV, Afn|, 7/V^r/VS n7/V^/V 

ii, #*y, d-C B 7;v^r;i/, N ( R 1 0 ) 2 , i^cli 10 , SR^isi^'CO.R 1 ^^^ 

#R 9 {±, te^ : 
«, 

d - C s 7JV^rJV, 
d - C,^n7 JV^JV, 

(D) c 3 -c 7 v-^n7jy^;y, 

(D) 7'J-jy 7 , J-JHi7x^jfciit7f)i'-p*4) , 

(D) ^TV7V-)Vi fcti 

(D) ^xn|| H@-£tr^-rttSt£|&<) 
"Cafe <9 > iit7'J-JK ^rnr'J-JK ^-rnSt, 7iHJHt(±y^n7JV^)Hi 
, **V, d-C 8 7^^;V, N (R 10 ) 2 , $tz\± l \ S R 10 i3 XlfC 0 2 R 1( ><b&6 



(35) 
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#R 10 fi, ton : 

7kM, (d-d) tji^jk c (o) d-dr^JK t t j fcttd-dv* 
njJHfti »j ; 
#R ll tit, iii: : 

Ci - c s 7;v^jk 
(D) 7 'J 

(D) Af OTiJ-)!/ 

(CHz) nN (R 8 ) z , 

(CH 2 ) n N R 8 C (0) Ci-C 4 7JV*IK 

(CH Z ) nNR" S Oz d-C 4 7;V^JK 

(C Hz) n S 0 2 N (R 8 ) 2 > 

(CH 2 ) n [0] qC.-CTJV^rJW 

(CHz) n [0] q (CHz) „NR 8 C0R\ 

(C H 2 ) „ [0] q (CHz) n NR 8 S Oz R\ 

(CHz) „ [0] q-^7nijt££(i 

(CHz) „ [0] q (Ci-C, TJV^r/W) ~^T^M 

■c* «9 , i i -e n fi 2 - 8 -e* «9 : 
#R 12 (i, ton : 

d - C S 7JV^JK 
(D) 7i^* 

c (o) d-c 8 7JV*;K 

C (0) 

S Oz d-CTJV^rJVifcti 

■c* 19 ; 

Dii, *s#i?ti±- (CHz) n-^*^ ; 
nl±, 0 ~ 8 -c* 19 ; 
p fi, 0 ~ 5 -c* 19 ; 

q t±, 0 - 1 -C* 19 ; ^LT 
rli, 1~2"C&&] 

[0010] 

[0011] 

f^^^M, m^*^ (i) (v^m^&^-f&^t*^, m%mm- 

[0012] 

ems#£J:o^&< 1 1 (i) <nit&m$ tz&zvummKm^o 

[0013] 

i3 «t g as & n w l s# * mmm$L m * tz \mn <d&&%& *$tr 0 

[0014] 

*%m±$hK, ft (I) <^^W§IMffi£^fr 0 
[M£M1-£*:^iijt^BS] 
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[0015] 

[0016] 

*%W<DMmi, 5U : 
[lb 3] 




19 ; 

RliSiLt : 

- h n, 
An, 

Ci - C.t^jk 
C 1 -C ! T^3^y> 
d - C^dt^^, 

(D) C (0) R\ 

(D) C (0) OR', 

(D) C (0) S R\ 

(D) C (0) Afnr'J -JK 

(D) C (0) ^xni|. 
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(D) C (0) N (R 9 ) 2 , 

(D) N (R 9 ) 2 , 

(D) NR S C 0 R 9 , 

(D) NR'C ON (R 9 ) 2 , 

(D) NR'C (0) OR', 

(D) NR'C ( R 9 ) =N (R 9 ) , 

(D) NR'C ( = N R') N (R 9 ) 2 , 

(D) NR'SO z R\ 

(D) NR' S 0 2 N (R 9 ) 2 , 

(D) NR' (C H 2 ) n^r nlj, 

(D) NR' (C H 2 ) n^rnr V - JK 

(D) OR', 

0 S 0 2 R', 

(D) [0] q (C-CV^nm^) , 

(D) [0] q (CH 2 ) n 7'J~JK 

(D) [0] q (CH 2 ) n ^xOT'J -;K 

(D) [0] q (CH 2 ) „Afn| (itt, q=lt'*^^, 1 ^tr^r n 

(D) S R\ 

(D) S 0 R\ 

(D) S0 2 R\ Sfcli 

(D) S 0 2 N (R 9 ) 2 

^rnig^ WatDT'J -;u{±, R 8 tf> 3ft 3 *i£ 0 - 5 ®<0 «*-?l§^ 

1 ; 
RMi, ifil: : 

7jC^, CONH (d-CTHf) , d-CaTJl/^K (D) 7^~JV, (D) C 3 
-C 7 V*n7/W*^ijfc»i#*V-C*i9, fit, #*V»i, 75 Kfeit*f)fit4if 

/nd, Ci-C,7JV*JK (D) C,-C 7 ^^n7J^JK d - C 4 7 JVn*~>, C 

1 -c 4 ^^r^^jvi3J;o ; c 1 -c,^nr;v^;v^^v'^^^^^75^^$a^ i - 3 

«Tmi:^t^?Jit*^ ; 
R 4 ti, m&\z : 

7jc||, d-C 8 7JWW C (0) R', C (0) OR', C 3 - C 7 is? n 7 JV^JVi: li 

(CH 2 ) n 0 (d-C. T^^rJV) (n»42~8-C**) »J ; 
#R 8 {i, MSll' : 

An, 

N (R 10 ) 2 

Ci - C s 7JV^rJV, 

(D) C-CV^nr/w^rJV, 
Ci - C^nr 
Ci - C 4 7JVn^v, 
A7n7'J^)K 

(D) COR 9 , 
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(D) C (0) OR 9 

(D) 0R\ 

(D) OCOR\ 

(D) OC 0 2 R\ 

(D) S R\ 

(D) SOR\ Sfcli 

(D) S 0 2 R s 

#R 9 {±, : 

7m, 

Ci - d7iv^iK 
d - C 4 ^n7JV^JK 

(D) c-c^nrm, 

(D) 7'J-;i/ (uuf, 7 'J -JH±7x^iH fcl±-^7-^JVC**) , 

(D) -Nrnr T J-;vi7t:(i 

(D) ^rn|| (mM*lffi&tt^-Tvn*&<) 

, Jj-^V, d-C s 7ll^lK N ( R 1 0 ) 2 , ^ii 10 , S R 10 & XlfC 0 Z R 10 frh%Z> 

#R 10 fi, iii: : 

Zk^, (d-C.) C (0) d-C 8 7iv*;K 7 V - JVi fi C 3 - C 7 V* 

tf 7JV3r;vc& »? ; 
^R 11 ^ ill: : 

d-d7JV^;v, 
(D) 7 'J -ik 

(D) Ara7'J-JV 

(CH 2 ) n N (R 8 ) 2 , 

(CHz) „NR"C (0) d-C 4 7Jl^JK 

(C Hz) n N R 8 S 0 2 d-C 4 7lV*lK 

(C H 2 ) n S 0 2 N (R 8 ) 2 > 

(CHz) n [0] qC^CjJ^JK 

(CHz) n [0] q (CHz) n NR 8 C0R\ 

(C Hz) n [0] q (CHz) n NR 8 S d R\ 

(CH 2 ) n [0] q-^fnS^li 

(CHz) n [0] q (d-C 8 7;v^r^) -^rnJS 
-cafe , ££-en(±2~8-e&t9; 
#R 12 (i, Ml: : 

d - C 8 7IV^rlK 
(D) 

C (0) C-CJW, 
C (0) 7i-JK 
S 0 2 d-CTJV^/UifcJi 
S 0 z - 7 x - Jl/ 

-e& V) ; 

di±, i§^s^(±- (CHz) „--e*D ; 

nl±, 0 ~ 8-C*>9 ; 
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p ti, o ~ 5T&^ ; 

ql±, 0 ~ 1 ; ^LT 

r»±, 1-2T&&] 

[0017] 

[0018] 

[0019] 

- (CH 2 ) „-Tj&« : 
[ft 5] 




[ 0 0 2 0 ] 

B^CT)ft^% 0 

[ 0 0 2 1 ] 

^l&KoffS tv>ltt(±, 5U i : 

[ft 6] 



(II) 

[ 0 0 2 2 ] 

M^U^ff* Lv>ag&fi, I I I : 

[ft 7] 




(40) 
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(I V) 

[ 0 0 2 4 ] 

m 9] 
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(V) 

[ 0 0 2 5 ] 

pfi, o~5 -e^ 19 ; 
nfi, 0 - 8 19 ; 
q »±, 0 ~ 1 -c& 19 ; 
Dii, se^ijt(i- (CH 2 ) n --c*i9 ; 

R liilSLT : 

C ! - C s 7 3 * v , 

(D) C (0) R\ 

(D) C (0) OR 9 , 

(D) C (0) SR\ 

(D) C (0) atdT'J 

(D) C (0) Afn|, 

(D) C (0) N (R 9 ) 2 , 

(D) N (R 9 ) 2 , 

(D) NR'C OR', 

(D) NR'CON (R 9 ) 2 , 

(D) NR'C (0) OR 9 , 

(D) NR'C (R 9 ) =N (R 9 ) , 

(D) NR'C ( = NR') N (R 9 ) 2 , 

(D) NR'S0 2 R\ 

(D) N R 9 S 0 2 N (R 9 ) 2 , 

(D) N R 9 (C H 2 ) n^rnfj, 

(D) NR 9 (C H 2 ) n Afn7'J-JK 

(D) OR 9 , 
0 S 0 2 R 9 , 
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(D) [0] q (C 3 -C 7 y^nTJ^JV) , 

(D) [0] q (CH 2 ) n 7'J-^ 

(D) [0] q (C H 2 ) „^tn7'J-)K 

(D) [0] q (CH 2 ) n^xniS (^t, q=lt*4t|, IW^fO 

(D) SR 9 , 

(D) S 0 R 9 , 

(D) S 0 2 R 9 , If fell 

(D) S 0 2 N (R 9 ) 2 

m^KX ^»£tiT£^ ; 
#R S {±, ton : 

N (R 10 ) 2 

(D) C 3 -C ? y^7)^)K 
d-C 4 ^n7JV^JW 
Ci - C 4 7^3^v> 

^7niJt li#&^Tni^|<) , 

7i~JK 
(D) COR 9 , 
(D) C (0) OR 9 
(D) OR 9 , 
(D) 0C0R\ 
(D) 0C d R\ 
(D) S R 9 , 
(D) S0R 9 , Sfcli 
(D) S 0 2 R 9 

, t^rV, d-C. T/W^r^ N (R 10 ) 2 , t felt 10 , S R 10 £ J: C 0 2 R 10 ^ t> 4 & 

#R 9 {i, ton : 
d-C 8 7;v^;K 

d - C 4 ^n7 JV-^JK 
(D) C s -Cr>^7JV*JK 

(D) 7'J-^ T'J -JHi7i-/l>$ £{ii-7f-jv-e&&) 

Arn7'J fcli 

^7nig; (Mif£ H@^fr^7 n31£|S£ <) 

-eafe <9 > iitT'J-JK ^fn7'J-JK ^7n3g, 7 tzii */9 n 7;v^r ;Wi 

, **V, C-CWJl', N (R 10 ) 2 , itzli 10 -, $R 10 i3£ZfCO z R 10 frh%:Z> 

#R 10 fi, ton, yjc*, (d-C) 7;v*jk C (0) C 1 -C 8 7;v^rjv, 7>J-;v 
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[ 0 0 2 6 ] 

ft*. R 10 tf7kBtfzii (d-c.) 7;v^jv-e&&, Jtttt I vt^? fts^M^fc 

[ 0 0 2 7 ] 

[Si] 







1- (D-Tic-4 -Cl-D-Phe) - 
4- (2->*y*A'Jifc=A'T^y 


^ "l 0 

N 



[^2] 
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l _ (D-Tic-4-Cl-D-Phe) - 


0 


- [ (1,2.3,4-T h7t Kb- 

-f y j y ^- 3 ->r ;m ^<-) - 

T 5 /] - I - [4- (2 [1, 

2,4] F!i7/-^-l-^^/f 
7 a: — - fc?"<7 vV- 1 - 


C1 \A 

i h T || i 


[^3] 






N — ( 1 — 

;k) -2 --{4- [2- WV/f 
/V-~p< £ i/^^=^-T 5 /) - 
7 a: ^ /U] -f^i^y - 1 - ^ 

;U)-2-tty -sif-M - 2 ™ 
(2,3 -^t K'p- 1H — f y-f> 
K— /I'— 1 — f^V) -7th7^ P 


1 H H 
j^^ N ^S0 2 CH 3 



[ 0 0 2 8 ] 



JP 2004-523529 



a-^'j3yf-feM>tIf^-, HMG-C o Al/^?-K'f , /l:^-, SfitSJ ( 
■tnh5Vh) 3l^rn-/M&T#j\ ,? 37 FVt'J >Hr^^-73-^ K ttg 

[ 0 0 2 9 ] 

hKsmmmt, ±je©^ (i) <Dik&®t tiitz<Dmm®Kifr®L i ) 

[ 0 0 3 0 ] 

tf K & it * w t tz im&m <r>n t tz \mmi5mx-& & 0 

[ 0 0 3 1 ] 

*%w<D2 hKzmmmn, m$mm^n^m\^itz\t^^'\mmm^<r>^mitz 
* t± ^t^mwM^^m t tz z> 0 

[ 0 0 3 2 ] 

[It i o ] 




-CLL 1 - (C Hi) „-Tli, 




(jS*, RJizkf^ d-C.T^JW Boc, CBZ, 7^~JK FMOClfcli ( 

d-C g 7;v^;v) 7x-k*^s) 

-cab >9 , 40 
Qii, 

l 2 ] 




-cafe »9 > 
RliMLt : 
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Ci - C S T)V*}V, 
Ci - C.TW^, 
Ci - C^nr jv^jv, 

(D) C (0) R 9 , 

(D) C (0) OR', 

(D) C (0) S R\ 

(D) C (0) ^nr'J -jv, 

(D) C (0) ^T-n^ 

(D) C (0) N (R 9 ) 2 , 

(D) N (R 9 ) 2 , 

(D) NR'C 0R\ 

(D) NR 9 C ON (R 9 ) 2 , 

(D) NR'C (0) OR 9 , 

(D) NR'C (R 9 ) =N (R 9 ) , 

(D) NR'C ( = N R 9 ) N (R 9 ) 2 , 

(D) NR'SO, R 9 , 

(D) N R 9 S 0 2 N (R 9 ) 2 , 

(D) NR' (C H 2 ) .^fnf, 

(D) NR 9 (CH 2 ) n^rnr'J-^, 

(D) OR', 
0 S 0 2 R\ 

(D) [0] q (C 3 -C 7 y^7JK^) , 

(D) [0] q (CH 2 ) „7'J-JK 

(D) [0] q (CH 2 ) ^fnr'J-JK 

(D) [0] q (C Hz) n^rnlt q = l-C*4ti, Sl£ llS-^fr^xn 

(D) S R 9 , 

(D) SOR', 

(D) S0 Z R ! , Sfcli 

(D) S 0 2 N (R 9 ) 2 

R 1 fi, tfiC : 

7jc*, CONH (d-C.TMJV) , d-C.TJV*^, (D) 7^*, (D) C 3 
-C 7 v^nrJV^JVijfc»i*^V"C**j, fit, **vfi, 75 K^£ffM1-&St 

R 3 lt iii:7V-iVi)tttfx-jK^^ ££f7'J -/P* Jr^x- ;W*, -/7 
y\ /Nn, d-CTJl^K (D) C,-C 7 y^n7)K*, Ci- C 4 TJV3*->, C 

r 4 (±, : 

7jC|g, d-C.TJV^rJW C (0) R\ C (0) OR 9 , C 3 - C 7 ^ n 7 JV^JV i fi 
(CH 2 ) n 0 (d-CTJV^rJV) (n»42~8-C**) ; 

#R 8 {±, MAI' : 
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N (R 10 ) 2 

(D) Cj-Cr/^TJWJK 
Ci-C,^D7^/l', 

atDT'J - IK 

^^nlj (gJ^li^ArD®$-i<) , 
7^-lK 

(D) COR 9 , 

(D) C (0) OR 9 

(D) 0R\ 

(D) OCOR', 

(D) OC 0 2 R\ 

(D) S R\ 

(D) S OR 9 , ifcli 

(D) S0 2 R 9 

"C$,19, iit, TV-IK AfD7'J-JK ^xn||, T)V*)V£ tzlti/? uyjv^jV 
it, *^V, d-CTJV^rlK N ( R 1 0 ) 2 , ifcli 10 , S R 10 & X 17 C 0 2 R 10 ^ 4 

#R 9 {±, m&K : 

d-CTJV^lV, 
Ci - C^nriv^iK 
(D) C-C-^DTH*, 

(D) T'J-IW 7 V -lWi7^~lVf fc|it7f/H?*4) , 

(D) Axnj 'J -lKt£fi 

(D) ^rnil (St £ Hl^fr^nljjt£^<) 

-e&ty, ii-trT'J-JK A-fDT'J-JK ^fni, riv^rivt ^(i^^nriv^iKi 

, **V, d-CsTJl^JK N (R 10 ) 2 , ^fcli 10 , S R 10 & £Zf C 0 Z R 10 frhtt: & 
#R 10 «, iii: : 

TkS?, (d-C.) TII^IK C (O) d-CsTII^^IV, 7 U - )V% tz \t C 3 - C 7 V * 

di±, fe^S^fi- (ch 2 ) ; 

nli, 0 ~ 8 19 ; 

p fi, o~5 -e^ 19 ; 

qfi, 0~ lf*<9 ; -£LT 
rli, i~2-e*&] 

a) S^4«M*, M£^«^#;£T, (1) : 
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(1) 

■?^3ftSft-£fc£CH z CH=C (0) OR a tE£?*T R a (ijjtfg £ |±Q - Q T 

*K XJi^n-C**) , St (2) : 

Mb i 4 ] 




(2) 

b) I'KIW, rr/«T, st (2) ^fb^*«7nWKT^>"ftL"r, it (3) 
'lit 1 5 ] 




c) v^jvttjjiiK iot, st (3) ©tti^lftit, st (4) : 
Mb l 6 ] 



o 




(4) 

d) st (4) <Mb^ti£ £fi^<o£#fit4# (ii-e, st (4) oiniH-c**) £st ( 
5) : 
Mb 1 7 ] 




L 4 .HCl 



(5) 
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3. (5) ^R^iQ-QT^^jv-e^^) 

<7?ft^t! hii-y y -*t, ( 6 ) : 

[ft 1 8 ] 




10 



(6) 

<aft^$i£f§ ; 

e) 5t (6) (llf, R a (i H "C$>&) 
^ft^t/^M : 
[ft 1 9 ] 

H 

""•-0 

I 

Q 



[ 0 0 3 3 ] 

Xfl (a) t^^tt^ 

[ft 2 0 ] 30 




[ 0 0 3 4 ] 

±&<a#3&$#£:fc£^t\ ^T7 7" (a) (7)CH 2 CH=CC0)0R{±^f-;V7^ 'J 

[ 0 0 3 5 ] 40 

J:^c7)^0^^^^v^T, (a) <7)MiUi, Pd(Ph 3 P) 2 C1 2 , Pd(Ph 3 P) 4 C1 2 , Pd 

(Ph 3 P) 4> Pd(Ph 3 P) 2 CI 2 /CuI, Pd(CAc) 2 /Ph 3 P-Bu 4 NBr\ Pd(Ph 3 P) 4 Cl 2 /H 2 £ J: ^ Pd(OAc) 2 / 

PCO-toDjtf^Stfft ; ^t?7' (a) <o«fi, NR 3 (^t% RtiyJcSff liQ -Q 7 

[ 0 0 3 6 ] 

i:&<£>;fcM;fri£K33V>"t, 7*7- v~f (b) co7^>l±, ^>y;V7?>, a-ptf-JV* 

> v JV 7 ? > £ J: XI BocNH 2 £> H }f *L £ o 
[ 0 0 3 7 ] 

iiM^^i^^ffi^JSV^T, *r?7 (b) \±^hK, CH 3 CN££{iCH 2 CI 2 ^<75NaCNBH 3 , 

Na(0Ac) 3 BH, NaBH 4 /H+& P, K Et 3 SiH£ J: £HFA?)ffi^W £> Jiff ft* MtC^J T"C =0 
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[ 0 0 3 8 ] 

±&<D*mm^&K&^r , ^r?^ (c) cost (4) (oit^m^iLimmm, & (4 

a) : 
[it 2 1 ] 



(4 a) 
[ 0 0 3 9 ] 

±$<^«TO&^^T, 5t (4 a) ?>^t)f3U 
[ft 2 2 ] 



[ 0 0 4 0 ] 

±&05#!&IK#&;fc33V>"t\ Xt7 7° (c) cOv^^r^#M{±> ^SttM&fM^^T 
ff "9 0 
[ 0 0 4 1 ] 

±iEW*^W^ffit*^T, 7^7 7 7' (e) liS&K, it (4) ^ft^t/cDN^ Kfctf* 
[ 0 0 4 2 ] 
[ft 2 3 ] 



o 




0 




o 



Q' 




R" 



(I) 



-CLL 1 - (C H 2 ) B -Tli, 
[ft 2 4 ] 
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2 5 ] 




RliMLt : 
- h n, 

d-C. T^^rJV, 

(D) C (0) R\ 
(D) C (0) OR', 
(D) C (0) S R\ 
(D) C (0) ^rnr'J -JK 
(D) C (0) ^fn«, 
(D) C (0) N (R 9 ) 2 , 
(D) N (R 9 ) 2 , 
(D) NR'COR 9 , 
(D) NR'C ON ( R 9 ) 2 , 
(D) NR'C (0) OR 9 , 
(D) NR'C ( R 9 ) =N (R 9 ) , 
(D) NR'C ( = N R 9 ) N (R 9 ) 2 , 
(D) NR 9 S 0 2 R 9 , 
(D) N R 9 S 0 2 N (R 9 ) 2 , 
(D) NR 9 (C H 2 ) n ^rnS, 
(D) N R 9 (CHz) „^rn7'J-JK 
(D) OR 9 , 
0 S 0 2 R 9 , 

(D) [0] q (d-CV^nr/P^rJV) , 

(D) [0] q (CH 2 ) n 7'J-JV, 

(D) [0] q (CH 2 ) n Atn7')-JK 

(D) [0] q (CH 2 ) n^rnii q = lf*Jtl, m« 1 «frfr^ n 

ii«<) 
(D) S R 9 , 
(D) S0R\ 
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(D) S 0 2 R\ ttzlt 
(D) S 0 2 N (R 9 ) 2 

d-C 8 7'v^;v, d-CTJva^y, c 3 -C 7 ^^ nr;i/^jv> t'J-jk 
RM4, ten : 

7jc|f, CONH (d-C.T^^JV) , d-CsTJl^JK (D) 7x-JK (D) C 3 
-C 7 i/WT)V*)\<$tz\±**V^$>iO, ffiU *^Vf4, 7? K|g^^ffM1"^S^ 

R 3 1±, te^7 V -)\>$ tz\±^^~)VX$> "9 > tfCT'J -JV* iOff-x^jHi, -/7 
y, /mi, d-d7JV*/K (D) C 3 -C 7 nr/W^/K d-Cr^Va^y, C 

R 4 (±, ten : 

7m, d-C B 7JV^JK C (0) R\ C (0) OR 9 , Ci-C 7 y?U7^*)Vttci$ 

(CH 2 ) n O (d-d7JV^;V) (n»42~8-C**) »> ; 
#R s {i, ten : 

N (R 10 ) 2 

d-d7JV*;K 
(D) Cj-C 7 y^nrjv^JK 
Ci - C,^n7 
d-C 4 7JVn^v, 

(D) COR 9 , 
(D) C (0) OR 9 
(D) OR', 
(D) 0C0R\ 
(D) 0C0 2 R 9 , 
(D) S R\ 
(D) S0R s , ifcli 
(D) S 0 2 R 9 

14, **V, d-C s 7;V^^, N (R 10 ) 2 > fTtSi 10 , S R 10 £J:^C0 2 R 10 /^& 
£3^£>S#13ft£ l - 3^t«T-^nJ: t?»£tiT33^ ; 
#R 9 {±, ten : 

d - C 8 7JV3r;V\ 
Ci - C,^n7 JV^JW 
(D) C ! -C 7 y^n7JV J riV, 

(D) TU-JP 7'J -JWi7^~JVf fcl±t7f JVt^l)) , 

(D) ^TU7V-)V$ 

(D) ^rnJl lll^tf^xDg^^O 
Tib*), iit7'J-JK A/nr'J-JV, ^rni, T * t tiltls 9 v y * \± 
> t^rV, d-C, T/U^rJK N (R 10 ) 2 , t/cli 10 , S R 10 * «t C 0 2 R 10 * & 
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#R 10 fi, MAt; : 

Zkl, (d-C.) TJW^rJV, C (0) d-CsTJI^K 7 U - JVi J± C 3 - C 7 V * 

Dti, 3£^££{±- (CHJ „--C*«9 ; 
nl±, 0 ~ 8 <9 ; 

p fi, o ~ 5 -czfe <9 ; 

q }±, 0 ~ 1 -e&iQ ; -etx 

rii, i~2-e&&] 
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RliiSU : 

y7V , 
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d-C. T^^rJV, 

Ci-cr^a^v, 

Ci - C 4 ^nr jv^r/i/, 

(D) C (0) R\ 

(D) C (0) OR 9 , 

(D) C (0) SR\ 

(D) C (0) Afnr'J -JK 

(D) C (0) ^-f 

(D) C (0) N (R 9 ) 2 , 

(D) N (R 9 ) 2 , 

(D) NR'C OR', 

(D) NR'C ON ( R 9 ) 2 , 

(D) NR'C (0) OR 9 , 

(D) NR'C (R 9 ) =N (R 9 ) , 
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(D) [0] q (CH 2 ) n 7U^JK 
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(D) S R\ 

(D) S 0 R\ 

(D) S 0 2 R\ Sfcli 

(D) S 0 2 N (R 9 ) 2 

d-CgT'V^K d-C^JV^^y, C 3 -C 7 ^^ VT)V*)V, 7'J-;K 
^ x a g| £ «t ^ -f - n 7 'J - ;w (i , R 8 t> ®3L K 3 *l & 0 ~ 5 1@ <o ilitl^ K 

R 1 (i, *3iH : 

CONH (d-C.rJV^JW) , d-C,7JV*JK (D) (D) C 3 

R 3 fi, ti^7 T J -JUt fc\t < f-3-=-H'~?3b <9 , ii-CT'J^^ifffi-JHi, -/7 
7, AD, d-C g 7^^rJV> (D) d-dv y-OTJV^rJK d ~ C 4 7 JV 3 * C 
.-C^^nr^^JV^i^d-C^^nTJV^^^-^v^^^&P^^W^a^ 1 - 3 

R 4 fi, Ss3in : 

7jc^f, Ci-C, T^^r/W, C (0) R\ C (0) OR', d-d->*n7JV*fl'ifcli 

(CH 2 ) „0 (d-CTWJV) (n»42~8-C*4) "C 5 ^) *? ; 
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C ! - C 4 7 JV 3 * v , 

(D) COR', 

(D) C (0) OR 9 

(D) OR 9 , 

(D) 0C0R\ 

(D) OC 0 2 R 9 , 

(D) S R 9 , 

(D) SOR', ifcli 

(D) S 0 2 R 9 

l±, C 1 -C S 7JV^;W, N (R 10 ) 2 , 27t(i 10 , SR'^itfCO.R 10 ^^; 

#R 9 {±, : 

7iCl, 

d - C„7jv^;v, 

d - C 4 ^n7;V^rJV, 
(D) C 3 -C 7 >^n7JV^;K 

(D) 7'J-;i/ (i^-e, 7'J -;v{±7i^.;vf fciit7f ii'fii) , 

(D) ^TV7V~)Vtfzli 

(D) ^xui| l##fr^-rnjt£|£<) 
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zK*. (Ci-c) 7jv*/k c (o) d-CsT^^K rv-jvifcttc-CzV* 

nrjv^;vea?) 19 ; 

#R 10 «, miLK^mttzlt (d-C.) TJV^rJV-C*l9 ; 

Di±, |g^^?t(±- (CH 2 ) ; 

n»±, 0 ~ 8 19 ; 

p 0 - 5 -czfe 19 ; 

q }±, 0 ~ 1 -e* 19 ; ^LT 
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i^t-7'f-JK ^>f-JK ^3rvJK >f^^-;K y ^ y fj&^f <b ft** 1 , 

^tifbi;Plje£ &OT(i&v> 0 lofer^JWi, fr&wl^K^f fcjgg? ftfcifc?) 

[ 0 0 4 5 ] 

^7X1*1^* 19 , ai-r-JK 7*n^^/K 7*x-;K ^y^-JK fcT-JK 2-7*r-JV 
[ 0 0 4 6 ] 

fflfg r^nTJW^rJVj l±, f^£ft««MM^£&o7JV^;V*^&^K F, Br, 
C 1 'I frbMlffiZ 1 - 5#W^nJg^-cgjfe$tL4o ^nr^^fi^Mti, h 

[ 0 0 4 7 ] 

S£#P*U ^ f^rv, if^y, 7*h^V, tert- 

7~i-^y\ v*i'%i?tfmfh*i2>o ioi&T^^yii, it&^l^W £fl5e£ 

[ 0 0 4 8 ] 

TO \Z/9UTK>*)\>\ it, Zft?frm<r>R4t&Mn&g:Xm&2tiXt>£\i*3~7mv> 

Sto »S $ ti x J: ^ o 

[ 0 0 4 9 ] 

TO r^nj (±, 7JV^n, ^nn, 7n^Ei3 J: 0*3- K£M1-& 0 
[ 0 0 5 0 ] 

fflfE ^nrJKJV^^^/J (i, «#£^LT|S^1-&^£ti£Sk?)M^JI?£ ! bo 
^n7;v3r;v*£*U OCFjiWlffitiJ, ffifE hnrJH^t^ryJ fi, if 

[ 0 0 5 1 ] 

TO rr'J-JVj fi, 7^~;K t7fJV, r^h5-b-JP, 7^y M'-JVfciffcjfc 
KkU £*ifcldU fitwl ^t^^if tL^rlfcom^Tt^? *> J: v> 0 
[ 0 0 5 2 ] 

TO [ArU7'J-^J Wt, O, Nf ^S^S(m&l~4ficD^xnJir^£^fr5~-l 
Of@ <?) JI-7- * & o « £ tz it - 3g * jS Rfc L , fTM?> K W f t £ $ ft 

tf'JvJK if 'J ? itfY'J wj— ik ^yy*f x-;v, ^>y*> 
'jr/'JJp, ^>v*-9-v*'Jjk ^yj7, ^^;'jviWfift,«^ iti^ 

[ 0 0 5 3 ] 

r^T-ne/^y jvj i±, 0, tzitsfrhmiiti&i-m^^um^^M&mt tz 

Arny^J^J (i, 1 ~~ 4^«SMT-£-^ $ t,i:04 fcti S j&^gtftta Hio 
fi, tfr&^S^K^tfjfcJBjeS tifc^^ttM-emife? fix i>£^ 0 
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[ 0 0 5 8 ] 

\mm\ itn± r^pjfj t±, ^-m^es^^m, 

*>, «»«t^itff, SEJtt Sit, #PiK Mfn, 2fc#, 

[ 0 0 5 9 ] 

[ 0 0 6 0 ] 

if 7 A , J:tm4Ii£#%3: itt^nlSS^ti&'b^'Clii&v^ 

[ 0 0 6 1 ] 

m^W9f (fcJUK^rffrf) it ( I ) C^h^ 

, 7/i'#y*Jtf7/i'#y&JS;dc»fti», ill, Mi£SU£&^&MS^!^£ *i 
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mmmm, mmmrnm, r. 7 m<)ywM, 

, t°nr/f & mtl, ^htK 3 7lktK 7°n^7S^ x#7g^ * 

vnvl«, a^Bfcfi, 4rAy>fI, 7 7;HI, 

4-7t>l^ 3-^*'>>-2, 5-y^>lil, flf»l 

7,)V*yW^ 7^«, 7i^v7n^>ll 7x^;Hfl, 7^>I^ 

, 7y*77;i/*7l^ T'n/r^ji/*'/!!, ^7 * l -*;u*>®Jt, ^7?" 
F/-2-7W>lI, v>f , ;vK£&£ , 3Wff>*iS 0 it (I) <D4t&®<r>ft * 
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it (I) <*Hb£-ft»d\ 7773^f7Hr7^-ty^k-?-, 3kfcl¥L<ti, U 
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hfcLT, ^ (I) ^-ffc^^ii. MC-U MC-2, MC-3, M C - 4 £ X IfM C - 

5fc£* (ztihtemfezti&b witter) <r>\-o$tz\$*i(i\>l±.<o*j ; xtof-yv* 

(om-mt Km<&-r & mm, it# * it <omm K%m -c* & 0 m c - 4 7 ^ 

^M:i4 t&Sfc 3&qf2& * J&fl 2 li Jfttitfm tLT, J:& t & « £ i tfw 0 00/74679 
(-tUi£#£##»fc LT3fc^«ffl$*LS) Ktm<Vb<D&mift>frZ>o ZhK 

mL<n, mc-4 73'^ hizi&tem^m%mfe<vmm, mmttzn^mmtL 

[ 0 0 6 5 ] 

>f >j , tb K^t>f >j * jo 5 rc k*>c>j *ffl^* 0 k^^^hmm^mt 

[ft 4 6 ] 
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mzim-f&o ztitbv>mi* n^nmt lt^s*.**©-?*^ -ft^ns^ 

[ 0 0 6 7 ] 
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H&o ^SS»J?)Sii:fii/>tli, iitfU «)&^ (it ( I ) ?Mk^tO Mfttig-fr 

n^yv\ ^^SJ, #^&U xy^jv&u IM, 
[ 0 0 7 2 ] 

o S^}^^ is J; OT^J , UfcM, ftimtMmmW 

[ 0 0 7 3 ] 

fflffc 

tib<r>MMt LT, UVtTiV h<7)£*i£ ^<7)«, te^ + ^#m<^RII f £ 

[ 0 0 7 4 ] 

-«:t-> St (I) (Oit^co^MM^l BfflSliv ifSSjl, 5, 10, 15ifcli20mg 
T&& 0 ft^f'ii, 1^5 0 0 , 1 0 0 , 6 0 , 5 0 f fcl±4 Omg-C 

[ 0 0 7 5 ] 

i^W, &P, BSi, JS#r> iSNfcl*k i^P££fiJM£P«&^a^ 

[ 0 0 7 6 ] 

it (o (©^j»»±, ^ (i) <Dfo&m i £m?&&mmifcii&ffikm<oi&mzm\<*t> 

±^{t&^^tlt ^f^fflv>&}§^ 5$ (I) w-ft^^Mx-T, -5*#^m^S:# 

I) «Mt#It5i fctf^S^^t^Jjfc^ffli: LT, EITO^W^S 

(a) (i) ^ T J? s /> (fctitif, fn^^v^, \L*yy9Vy^ x.yy\)9>/y 
, MCC-555, BRL496534iT) % b V s KW097/27857, WD 97/28115, WO 97/2 
8137J3 «t ZfWB7/27847KtZm<7)ikfrmt£ t'<D PPAR- 7 r^ h ; S il? (i i ) & 
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( b ) >r 77 v v t tz i±4 77 v ymmm ; 

(c) F;vY7 5 V&X&yV M V F% t*<r)7.)V*~}\;y VT ', 

(d) ff -^>3y? v ^>tH'^ (7#JV^~7£^) ; 

(e) (i) HMG-CoAVf^-tM>Kt7- (n/^?77f-7, v 7 /^7 7 f- 7 

ii) MMM (-b^h^vh) (3i/7f-7^7, 3^f* v WJ;Mf^^h7 
y«y7)V*^7^7JV*F||#) ; (iii) .=.nf-- jV7JVn^^-nf-7^£ 
fi^cT)^; (iv) 7i7 7-f "/'J (7 H7 77- K 7x/7^U-^ 

J;£^7^f7^ 7*7- F) &^YnU7^W7--77f-^-7-7-fc7°7-a7 3 
~7 F ; (v) £--7 hxtn-j^t'©D VXrn-;vcR:](3i(7)^ 7 1 1?7 - * J: 0*7 'J 
^5 K£ irwTv'JVC o - A : 3l/^rn-jV7yJVh7 , /7>7i7-*7>'tH^ - ; 

( v i) 7n 73 - ; (vii) E7r/E ; isW (viii) N o^foi'^ftf© 
n 77 -f n-;WST£iJ ; 

( f ) W097/28149H l^^^t^PPAR-^ 7^x f ; 

(g) 7x>7;V5r/, f^J/7z 7 7JV9 3 7, 7^7 7/^7, 77"F7?7, # 
;V')77y F*i^/?-3 7 K77'J 7 77 - 7 n7^7 F & ^V)£ye}f It^t) ; 

(h) WO 97/19682, WO 97/20820, WO 97/20821, W0 97/20822^ X CM) 97/2082 3 H 
C0«^ 7'f- K Y 7 y 9 =f-* F (fc fc & }±\ 7°f- FY 5) * f O&fflff MM 

'( i ) W0 97/36579^|a«<75 PPAR-a7^h ; 
( j ) W097/10813HIE«c7) PPAR- r 7^M 

(k) 7fr***<f-y&& O'-feJi/ F 7 'J 7&t<7>-tn F^.7ff^i9 3X^^ >t tf7- ; 
(1) MK - 0 6 7 7 & ^<?)j£ft* J^V#j&fl£iI£S ; * J: 

(m) i/)VT±74 X 0 s I C I - 3 5 1 v*x*r JVV-f 7 t If? -> 7 

x>h-;V7^^yl/-f'ii:'(?)a-2 7Kl/t , J>'Hr7^-7>^^7,FJ:J:^ 
7*°^;V7^ >4ir<*5 F-/^ 7 v-tr7^-73^7 F tv^ofci: 9 41114* J: 0 s / i fc 

[ 0 0 7 7 ] 

£%^7 y -fe-f 
A. |£^7y^-f 

^n--y^*^/:t 1- M C R ^co 1 2 5 1— NDP— a -MSH|±^c7)fg^GM >fct??-Srl5l5e 

SSI' F 9777^7 F£tl£t FKWII (HEK) 2 9 3 illia^ffll>tt 
It 'J ify ]H£&7 y -fe>f Srfr? 0 
[ 0 0 7 8 ] 

t F £ fcMt9? F7 7 7 rrJVf-7 7^:7? -TF 7 777^7 F L fcHEK2 9 3fflJ3&£# 

iflff;iif«t«v)fii^-eig?*^o 3 7 , C££a f 5%a) 2 /^&H^K"C, 

77V^ y 3(75^?£7 - 77V±gii (DM EM) £ 25 mMcoL- 77V 3 - 7 , 100a. ~ y F /ml CO ^ — 
7'J7G, 100^ g/m"lc7)7 F 77° F v-f 77, 250^7 ^9 A/m1C07 7*t U 7B, 300^ g/ 
m~l<7)7~7 7f-7£^, 5% C07 vI6>Mf £iDx_£^ d F l 2 co 3 : iMt, J£ 
F JVft«g£^£ 0 M«^^^«H#tCBerg^, Biotechniques 
Vol. 14, No. 6, 1993), O.lmMCaCl,, 2% 7 J: Ifelt £ &fr Cfc * i~ 

100^ g/m\<Di- F "J 7i^A<J y*$tt&&WE/n23g1&*, 7tf^-f TtiiMt 9 7 77 
3(37^*^^7.5% CO,/^?^-^- W )«V^i**L^t*V^Tfifeft?*& 0 ^C^StC' 

ioTtt^lL, pbst»u MMf-e. F£-8 0'CKTSC|^#-f& 

[ 0 0 7 9 ] 

Jfcc73jtUj£ : 50 mMTris, pH 7.5, 4t7 250nM<7) 7 ? n - 7 , JjtM MgCl 2 , Complete (^tM 
MB) EDTA— 7 U - 7n x 7 - -tr 7 Y. If 7 - 7 7*1/ y F CBoehringer Mannheim) is <fc 
4^ g/ml DNase KSigma, -by FJV^7, M0)-e*S 1 0 ^#fMIilM» (1"4fc 
MW-ftl 0 m l KMLX^lsv Fig) l^F? h SrSjg«1-«. 0 207Fn-7^ 
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ffl^&mfAdounce-efflfl&^^v^-f XL, *ty^-f*4t; i 38,OOO x g KX 4 0 £h 
H3S'C^«lt#1-o > ^2.5-7.5 mg/mltD-jftlt-rllilMMW-ft^SM^L, II** 

n-l-ClmlWT'Ja-h *-»S*-el-f^ < <SIp L , - 8 0 VX&M-T 

& 0 
[ 0 0 8 0 ] 

^ (I) <T>tt&® (300tf3^JV-30v^^n^&;V) J Ttti^lIfiNDP- a -MSH(llf3^ 

o IIIi^M^Mti, : 25 mM HEPES, pH 7.5 ; 10 rrW CaG 2 ; 0.3 

% BSAq 0.5-5.0^ g<Dm?>'*?$*1tttm&&1&ffl8Ll5QttL, 50^y^jV 
C0 125 I-NDP- a -MSHS-iDx., W#J^100lin^;VHl-^ o 3 P, K 15^ L <7) SPAlf - X ( 
5mg/ml) ^^x., # h fl^bU^^MmmUt } U IfiCTl^M T > a. M" 
ho Wallace Trilux Y^^n^l/^f y>fV-y a > * 7 y 9 
& 0 Cheng-Prusoff ^ ; Ki= IC 50 /C1 + D/Kd)£ffli>T, S&frTy -fe^f 

q 0 fit £ ii^n (Kiffi ) & o 

[ 0 0 8 1 ] 

B. m&TvtJ 

7 =f-7i h 7 y -fe>f : h <J 7*-> >/E D T Av#m(0.25% ; Life Technologies, n y 5 
tTJV, MD)£ffl^Tt h^573JVf > V"fe 7°^ - £££ L Tf£il LT H E K 2 9 3 
fflfr (£i:x.«\ Yangf,, Mol- Endocrinol 11(3): 274-80, 1997£#BS) 

? £*fi£ L£DMEM(Life Technologies, a y ^ If MD)HffiStS 0 jjfflfl& 

*tt&U 4.5xl0 5 /ml^#^7--&o 
[ 0 0 8 2 ] 

5£ (I) <Dft&m*i?**Jl'Zfr** ;! s K (DM SO) (ft^#*3xlO- 5 ~-3xlO- 10 M)-C# 
JftU 0.05ftf^»ii^0.95ftf(?)ilI«I(;|x.^ ; DMS0^^aftJKli0.5% 
T*So 37r/5%C0 2 HT5B#H-f h Ltzfe, )V v 7 * <J >$F?S(50nM Tris, 1 

rrMMgCl 2 , 0.2% Triton-X100 x 5mM DTT, 500v^?n*JV H^A, 150v^n*;V 
ATP& J;cM40v^ ^ntjv;v>'7x , j ^)£l)ll;iTM£}§f# U ] ) ^-itfs^-JVv- 
7x.y-^f^^t4^^*LT, «rt cATPI4©KIIJe^It% 
[ 0 0 8 3 ] 

Wallace Victor 2 HBjFftfcffl^T, IfflMfftS^ JVV 7 * 9 - -fe~<7)?frl*fe£ilJ"£1-&o 

^ (I) ^t^^f>#P>tL*>u-^ ^IM^, l o o %7^r=-7, h t LXfcm-f& 
NDP- a -MSHKj£gLTj££3*tfc;i^pt irlt^LT, ^tW^f £®6 

EC 50 £&5S1"£o 
[ 0 0 8 4 ] 

rf-* h 7 y -fe-f : NDP- a -MSH^jS^LTt:^-^ 7'n y ^"f Mt^tl?) 

i«Tt\ NDP- « -MSH^ov^Tc75#Jt-)S^Etfi^*#]t1-^Cl0x|±^7^4r^^^ 
<7>Ki) 0 MC R -fa»f ; SI^il?L, NDP- a -MSH£ J: tf'j^fttlt t I'M 
$<7)J: ? K 5f$M>f V*Z 0 ;v->7i'J>i*m£fln;tTEfM£j&7U ^-^ 

>E4*S*1-&o « : Kb = yy?^~7, h#j^/[(EC 50 YEC 50 )-l]£ffl^T, ^ ( 
I) (7)^^tl^TOT^*3lt^EC 5Q c7)TT77[e]C0-7 7 hfrh, 7 > ^ d"- 7; h f)JJ 

[ 0 0 8 5 ] 

T^X h 7 7 4r^f H^V^T, -ft^ft* 100%DMSOt^)10mMXf y ^^'ftt L 
T, NDP- a — MSH (3>f0-JV) ^33. 3 ,«M^ h ^ilt LT^SI1--& 0 



(68) 



JP 2004-523529 A 2004.8.5 



£100 %dms o-^mm&jKmm-f&o it^-fv- y zit^mmwrn^s-tBi 

, 1 rrW TX3)Ptf>m> 1 i*l IBMX, 0.6% DMSO, 0.1% BSA)^, £ \z 1 ; 2 0 0 ft 
fX-T^o 0.5 % DMSOfK -ffrg-Jfefclo^TlilO //M--100 pM?* *) , 3 

7 h n-)Hlo^T{±33.33 nM~0.3 pM^** 0 u?)^l/-f^M^PET9 6 7^ 
)V7°V- M: 2 0 ^ (t^Twry-ir'fli, #Hr 77 - Co^ T 2 Mff 7 ) 0 

[ 0 0 8 6 ] 

MC3Ri3J:[J f 'MC4R^^LTf7>^7i^h?tLtHEK 2 9 318^, 1 0 % 

fb s^-fccn %K4t)W/^*iI^ti®-M£'g-tj'DMEM*"ejtg$-*So r?>b>f 

^EK B7'J -cOlfflMilMCHBSS-092, 0.1% BSA, 10 mM HEPES) R££ L 

, 1 x e 6«/m 1 tTllIfltffStio 2 0// L Wft^lS «fc 0*3 7 > 
n-jv^^^p ET967x^7>-M:40^ L <7>*fflJ&/7 ^^%M?LZ> 0 tM&*, 3 
7ti:T2 0#W>f htSo 50/1 L (7) 7 ^ 7 f-M«(50 mM h 'J ^ 

A, 0.25% Triton X-100)£t(^Tr -7 -lr^£#lh1-^ 0 
[ 0 0 8 7 ] 

S P AM«C50trW f ij 7 A, 0.1% BSA^-eifcltteV) Kifg^T ^ Hr-f £fr 7 

0 if - X\ in:#i3 «t Mlf 14 'J # 7 F^S PA & L T , 9 6 7 x. ;v 77 - h K 
^LTf^f^o #SJS#ih7^-;V^ 3 3. 3 3 ^L«Otf-X, 3 3. 3 3 /< L © 
#£#33,1:0*3 3. 3 3 // L<7) 123 I - c AMP^ 10 0// L <7> * 7 f )\> ^iJDx. & » - 
ftii, |i^7 7 "fe>f#*f2 1 0 fi L*K 6. 3mg/ml©H-X\ 0. 6 5%^^ 
tru#33 ^'6 1pM(7) 12i I-cAMP (25000-30000CPM) fc 
Jg 12Hli(I'f>^a^-hLfcft, Wallac MicroBeta* 7 77-^77- h£ft 

[ 0 0 8 8 ] 

I^D*#T-e7^^-<L^tI^fflia£ffl^T. f-^^f3^JKDcAMP(:|#«o 
Activity Basev 7 h ^x7*fflv>Tf-? £fr#fLT\ Tn^xh^Tj (EC 50 ) 

[ 0 0 8 9 ] 

C . A y tf ^tligl^ r )V 

1) 1 H<75atl5ffiWl: 

0§7M 7 )V (12 l$W) HiS&W 1 ^KlU jtift<75Long- Evansy -7 M' 5 0 %7n \£ V 
y 7 7 3- )V/AXMmm 5 M L ^^ISim^tl^IaJjjlt&lt^tT^ „ I C VftltoE 
(i^attM»^2 4^MM^1-&»M»£ML5l< £ 2: H <fc *K JCt/S^ifflS 

[ 0 0 9 0 ] 

2) ) mm*wm 

Jttttf) Long -Evans 7 '? M:, Bf -*M 7 ;K£>|§ifrf£0 ~ 5 mm^mK, Umt^^&T 
%K 2 4 B#MJS1-£ 0 «&*£C. 1) l~ f&fSt, L /c J: -9 £2 4 B# MJ S"f & o 

f-^y^~^-m<D^m^-^^mm^tct^K mm^ ^istso - ft <b ^ ?i s 

[ 0 0 9 1 ] 

3 ) Mmmmm v ? * k & »t s & jr 

4®tt^6. 5^HH^IM (6 0%IIIS#nij-) «L/;ittC5 7/Bl 
6j777|:jt (I) <0M«f*)lir]lg4t4o Aftg^i^f *8 HMCfcfco 
TMSI-So V7'f>, ^7^'J7, HJ 7 <J -tr 'J F\ jUttlfJffiSL ^Wrn-HJ; 

jto. * 77v ^ - & £-<Dmm k mm- & ZLitmm* ? 7 - 9 - % m&-t %> 0 

[ 0 0 9 2 ] 
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D . 7 v \ Ex CopulaT v -fe A 

ex copula^m^co^^xm^co^^7,<DUm^mjt^^tz^K^mm^m^mKmiL 
fctt^ii^L^ltttM^lFlIt* (CD) XT'?-?- h'-'J-5yb (6 0 Hit) * 

[ 0 0 9 3 ] 

1) Ex CopulaSlfMI^^fe^#M^^##tt 

£<?5iJS5£&4 H [tiff 7 o ilH, tfrtJ^Bf^m^AtU 15-3 0#M2fcmi-So 
tO^^jiUfJjiJ^ 15 — 30 5M^ftJlE1"&o |4B, ^-XWtfrgs&^fctl* i-C, 

[ 0 0 9 4 ] 

2 ) Ex CopulaEltMIt 

IE# X V s & <D 3 * & <?) Jg£j & * § £ 05 v <J 7 ^ - <D ftflj H ±f|Sffl# * 

XKitzmkitLK? v hfrM^frK&M-f&o 4 0 0 - 5 0 0 g<D7 y YKft LT, y'J'/ 
^-Ofi&ti, cmtiJ. T^BJIH#i3«tO f m%JEfi^#tt^^ (-<h9-y7) 
"C#J JKI" * 0 18 £ ?Kl% W K Mifc g n |f & 1- £ *: * £ lltl £ a 1" 7t * * i t - )t co ^ 

&£&£*o IE#&Rlt!flW#fel£^^ 7°£ LT, #IL ^JfiL, * y -f&X&yV v 
[ 0 0 9 5 ] 

&<mj&tg<D c\<r>^~7,v4 y^m*. &%}<D]&®t-?e>mfcffl 
mncDMt&xvtjyttmm-r&o mmmwit, mwrnrnzi 5M^^ 0 

[ 0 0 9 6 ] 

WM*V>WL4-*M<DlU<Dfc, Ztlt><DftCM®K3. (I) ^|^2 0rag/kgfS 
Jtf/S ^(iet^jvfpftHo^TpairedMfllt ^TWt&o S4?4 E<75ij 

sro (iv), mm (id >^r (so , &x mmm (icv) aw 

[ 0 0 9 7 ] 

E. «<^Mfli^^<75^f7V 

^h^ibU £ Kii:^<Dimmbyf±<Dm<DmiL^^tzWj^r)Pit, McKennaf,, Am. D. Ph 
ysiol., (Regulatory Integrative Comp. Physiol 30) : R1276- R1285, 1991; McKenna 
Pharm. Bioch. Behav., 40:151-156, 1991 ; & X UTakahashi P, , Brain Res., 359 
; 194-207, 1985KfE«$JrCna 0 



(70) 



JP 2004-523529 A 2004.8.5 



[ 0 0 9 8 ] 

£SJ#1-£T?*%9o B^itfC K7-f MtgS fcttSBfl^nT 5 K*S-££4hL"C ( 
[ 0 0 9 9 ] 

rtHM^ 7°f- F * -7 7° 'J > ^M^#J t it, D C M & fc^^f4v§«^. HOB 
T^irw|4iE?)#^T> EDC, yy^nA^y;v*jV!py^ 5 V £ £ Zf^<y }■ U TV* 
-JV- 1 --fjl/tf^rv' h 'J ^ (y'if^7?y) *7 *- 7 A^^f 7 n *>s - 

h f £ zcommmm * m ^ x # jv > m * r ^ > t % ? -f u > ? $ * * ^ t $■ «1- & 0 

Greene^ Protective Groups in Organic Synthesis, John Wiley & Sons, Inc., New Y 
ork, NY 199lK^tc\ tWT%& 0 
[0100] 

cbz, Boc^^'FMocril^ &&K&\,*x&m nffl^ hn, zfch<vm%$k 

M mm k «t o t 3tfi>t 1- * i t ^' -e § i o fl& M «j n & t m& <oft& k x o t M 

liaotlltU^tHo B 0 c(*a^^^*«, M^fV>> p< ^7-;i-f 
£iiMxf7l/£^c7)i#®cK TFAifcttHC 1 ifctt&fbfc^tfX&f^SiKTfffc 
*l*o FM0C^M*fi> DM F F t J > 2 0 %H°^'J y>i:<t otlitSi ttfX%& 0 
[0101] 

(1) wft-^l&ii^ yr^f V3r^-^mxftfe-fz>m&, j?j-)v, @^xf7v 
ttcit^tiib^M^^t'(om^^m^h^m^Kx^x^^yi-t-r-^h^i>~ 

* v - (i , #ijt^ tLt^» nsm & m * ffl v> s r t n «t & tif j =7) o * 

nm^frfr^x^&umzm^&iLim^M^x^x, ^ m ^h^^-fti^ 

[0102] 
[0103] 

MMtb^ : 

BINAP 2,2'-e^ (y*7i-W^7^) - 1 , 1 ' - \£± 7 f- 

B 0 c t -7h*->#JVjK-JV 

CBZ ^>v;V^^r->* JV^-JV 

D C M y7nn^> 

DEAD rv'y*JV#>iyxfjv 

D I A D 7V*y*J^'>lyM 7 7°n tf JV 

DIPEA yVV/nk'jVxfjVTr/ 

DM A P 4-y7f^T5yfiJyy 

DM F N,N-v7f7V*JVA7^ K 
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DM SO y7fJWJV*^ryF 
e q ■ =M* 

EDC 1- (3 -->Vf-JV7^ J t/nfcTjv) - 3 - xf jV^iM 3 K • H C 1 

esi -ms m^-^y°v~Rm^m 

E t xf-JV 

E t 0 A c Sfxfjv 

FMOC * jw*3 >f9 - 7;v^ V^;v^f-;v 

HATU A^t7WO | J>tO- (7 -7^>V*h 'J 7 7-Jl/- 1 JV) — N , 

N,N',N'-rf7^f JVynx^A 

HO AT : 1 -t: Kn^y- 7-7f^>7h'J 7 7-JV 

H 0 B T l-tpnW/'/h 'J T V — jv • 7Xfnt) 

H P L C nmtmik? nv^77^ 

HRMS ^7>M^fi*7>*f 

h (h r ) nm 

LRMS iS7>fSit£iI«M 
Me ^ f - IP 
Ms ^^y^;V*x;i/ 
NMM 4 -jt f JV^f JV* 'J y 

Pd 2 (dba) 3 h (y^>y'Jr>7*f>) v/n°7v7A (0) 

P h 7 x x JV 

P h e 7ixjV77X> 

P r 7°n if jv 

r . t ■ 

TBAF 7Mtrf?7"f^7>^x7A 
TBS t e r t 7*f;VyVf;Vy 'J JV 
TFA MJ7;v^ni=M 
TEA f'Jif jV7?> 
THF 7f7tKn77> 

Tic 1 , 2 , 3 , 4 -r h 5t Kn-f 'J 3 - A^sK^S 
TLC il^nvh777^ 

[0104] 
R)£I^5U : 77y7U >y-'^)H 

[ft 5 0 ] 
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Boc-B TFA Boc-C 
*- BOC-A-B *- A-B — — — 



Boc-C TFA 
a- BOC-A-B-C >- A-B-C 



Boc-B-C 



Boc-C TFA 30 

A-B Boc-A-B-C > A-B-C 

HATU 



[0 10 5] 

* -7 7° V V y^M 1K&^X, EDC/HOBtcD«T > l^^AKMXtti If, H° ^ 9 
v>)£B Kj*>f >(fcfcx.tf, D-Boc-p-CI-Phe-OH)H# ^7°'J ^V^> B 
ocM^ll" & o ^ X\ fi -7 7 T J > ^?*fcAB -ft-^ft £M ^CKMX:*^ U > 
^£-£> Boc^fHriU Jt^B^-T&o SlJSt LT, C VJ^ 'stfBoc^U 

[0106] 40 

* ^7 7° T J > ^fll 2 t~ io V* X , HATlJc73#^T\ ® S £ A K * >f > (fc X. «\ 9 v > ) 

Sit £ £ o 

[0 10 7] 

#^7'J > 7^113 EDC/H0Btc7)#£T\ l^^AB F^^>^1S^C F7 4 

>i:*-?7'J7^M, ^-c, BocS^-E^ML. m^M-TSo 
[0 10 8] 

#<y7°'J >^#JK4 H^V^T, EDC/HOBTco«T, S^^BC K^>£^£A Kj* -f 

>^$*, ^v^-e, BocS£E#SU I^lits 0 %mtLX, c 50 
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/^t 5 § & o 

[0 10 9] 

# y 7°ij y?^M5 K&^X, HATU<£>#£T\ S§^AB Kj< >f > C 
[0110] 

A t Boc- BCD A y 7° V > 7 K it , EDC/HOAT, EDC/HOBTf f± DCC/H0BT£ fflv»j;t § 
[0 111] 

Boc-§l^>7y>(A K^-f >)com»fif±, * ? 7° 'J > ^^]WH#1-fff K 
, y^f;V7^7-f KCPMS)*ir«*^^->^*^>y^-<7)#4 1 TtJi^T, MeOH/Et 
2 Off, TFA/CH 2 CI, - , HCI/EtOAc, HCW# ^ > £ tz (±HCI?)#£T£ , fl^H" 4 - t 

[0 112] 

CH 2 Cl 2 , DMF, THFi tz lt±tmM<OU^ & t^ifi^ &V#« V > ^ JK K ffl V» £ 

a^t^oSS^iHat, h 'Jxf iV7? > (TEA), V 7°n tf jvxf- ;v 7 5 
> (DIPEA) , N-pl^Jl/^JV*iJ>, 3 'J v* y t tz it 2 , 6- )V f - ->* > If t, ft & 0 EDC/HOB 

[0113] 

-HKK, EM^TLfc^ EtOAc, CH 2 CI 2 $ fctiEt^Ofc t'coM^^^U 

®MX*mK-tZ>Z.tfr-?Z, ^>X\ 7K, HC1, NaHSQ«, till, NaH 2 F04, 'J 

[0 114] 

>v-Y-c7?#ftf fc(±TOTx MeOH/Et 2 0, NHj/MeOHJ tz JiTBARK TFA/CH 2 C1 2> HCI/EtO 
Ac, HClA7^^f^>, HC1(7)#^Tt', BocffcfiCBZ, FMOC, CF 3 C0£ J: tfHj/Ptl-Ofc ? 

£fc#-c§* 0 M&»$ft£r^ yznhti&Uk Lxm^a\ 

[0 115] 
[0116] 

Ta K^-f >J <DKBft 

[it 5 1 ] 



X f | Buchwald £ft 

' + I +(R ), 

Q Pd 2 (dba) 3 , BINAP 

H NaOtBuSfcli Cs 2 C0 3 

1 2 M 
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X = />n;*J:U t Q = 7'J 
[0 117] 

JI^&i&JgKT, HJ* (v^v'J r>7-tr h >) -7A9v7A (Pd 2 (dba 
) 3 ) ,1,1' -tf [ (2 -77x^*77^ ^7 7 Wy] (BINAP) joW 
tf^At-7*f^yF (NaOtBu) Sfcli^BHr^A (CS 2 C0 3 ) 
t\ An-Ii7'J-iH (X-Q) tt^77>2 t**y^'J >^3-£*£fcfc:J: D 

[0118] 

3 : S N A r 
[ft 5 2 ] 




5 

EWG=t^?ll 



[0119] 

:SNA r , 
[ft 5 3 ] 




ElSsU H^1"«t 9 C MUHb^^ rAK^-OJ Ji, l -7*n^- 2 - 7;v*n- 
^>-tf> NaH^tTt, ff^?)7JV7^ (R'-OH) tHi:»LT, 

* )V Kft-tz. bteXty mt-fZ r 3&<T § S o 
[0120] 
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EJfo£5 : 

T'J -)VtfuyWL%m^fz 2 - ^ y ^ ; ~ )V<DMi) % jYfc-f Z> 0 - T 'J ~ )Vit, 

/^y ^ ^ * ;v K 

5 4 ] 




A (i 7 ] ) ~ ;v 4 ti^ r n T V - 0 

EJEo£5 t^l-J: 9 *l&W-ft^!»<7) rAF^^/J 14, Cu (OAc) .JsWf'J 

y>^4T"P, 2-/n{7xy-^ 9^|i^c?)7'J-^^J:CF'xrn7 1 J -n/jj?n* 

(X-OH) fcfcfcfciJUllfeLT, t;vMi rn^^y-tf^lO^^^m, 
* ^ * ;v Kttt" - 1 *) i t ^-e § & o 

[0121] 

6 A ■ - b 'J jW&tg 
[ft5 5] 
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A=S0 2 R\ S0 2 N (R 9 ) 2 , C (0) R\ C (0) OR\ C (0) S R\ C ( 
0) N (R 9 ) z ftf 

AWJ: ? *|&Wft^JfeO rAK^W^J NaBH 4 *«tO f TFAi 
£t±H 2 £ JtfR a n e y - y frWftifr*Rl^X ( 2 - v7 / - 7 ^ jw) - fc>« 

ii'-Ciio ^>yJV7 5>13(t S*#fcjg&<0$**#ffi£ffli/>T, -7;i/7 
5 yftaSEft l 4 «fTf & t 1 i«T?Ho 
[0 12 2] 

6B . ^>v^7JV3~;vay3fe3i£tfcl±^ f^g^LT 
5 6 ] 
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A = SH4^ t n 7 'J - ;K 7 v K> >f 3 K4 f 
B=mS1'4^rn7 1 J -;K ^rnSS&ir 

y-7x-^) -t^7y>«- h 'J JH 2 £fch£1-*# Jl'^Bft 1 5 Ktt^lLtt 
, BH 3 -THFJf^t^>y>7JV3-jH 6 ^Mtc1"^ £ t K<fc *) S&jI1-& £ i: # s 

[0 12 3] 

: 1 -B o c -4 - (2-7^-7i^^) - fc? ^ 9 v > <7)flS# 
[ft 5 7 ] 
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A=S0 2 R\ S0 2 N (R 9 ) 2 , C (0) R\ C (0) OR 9 , C (0) S R\ C ( 
0) N (R 9 ) 

1:^3*14 <t 1 *IPM;^tW [A A V\ (i, B o c «»v^~ h n 
M7n^«toT4- (2--hn-7i-^) -t^?y> 1 8 ri> f> M L 1 -B o c - 
4 - (2-7^y-7x^JV) -t:^7v> 1 9^f>$ljt1 _ *Z:i:^'C^*o 1-Boc 
-4- (2 -75 7 -7^~ju) -KVyyyi 9li, ^#KTO?)£Mr&#i££fflv> 

teoot-'J ymmit2 o c^niM't^, *;n*;>7? K2 i tt fi^iM; 

7)Vfc~)Vb<D KJlS Ci-^tl-Bo c-4 - (2-7^-71-*) -t^7y>l 
e^fiSmifc^flS,, #?)*Lfc^^*>75 K2 lit D M F ft 1 , Na 

Hf tcl$K 2 C 0 3 ^fflv^TM7°n hWfcLfcfc, ®*£)7JV^;W>^ K (R 9 x) 
nfr^^JKhU, r;v^;Wh?tLjt^;v*>r^ K2 2 t t^t^So l-B 

oc-4- (2 -75 7 -tf^7v>li, tt*<7)K? n ij K£fflv>T7->JW 
ftLT7^f7? K2 3 ^Ht^o 7-t? h75 F2 3 ft B H 3 -THF 

^T«tcLT7;V^JV7 5 > 2 4 i*l££ t,C^f W^^^^fe^ffl^T 

SIJ(7? 7 5 > tt^# 2 5 tgEifel- Sit § & o 
[0 12 4] 

EJff5S8:2- (N-Bo c-t^7y>-l-4;V) -^>X7^ft K©fi# 
5 8 ] 
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^77-7x-f) - ^5^'/^ h 'J jh 2 7)Vf t K 2 6 KStg-*-* £ 

[0125] 

7JVrtK2 6(±> ? ^^II^^^SUf-^AfS^ ( V ■?? Mt Ltz7 V - )\<%> X tf^r 
SHbLT^- f>2 9 £#2>^ifcf*B a r t o n IftStiHfc I- <£ ^ 3&Bt L "C 3 0 

* S "C g & o 

[0126] 

9 : 1 - B o c - 4 - (2-tFn^y-7i^)H - tf^ 9 v > <75tfa»#: 
[it 5 9 ] 

boc boc 




31 32 
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y-7x-)V) -\L^.yVy 3 1 W7JV^^>7^ K (RX) tllt^t 

[0127] 

1 0 : 1 -B 0 c - 4 - (2-*my-7i^)V) - tf ^ 9 v > c7?ff^# 
[it 6 0 ] 



boc boc 




A = ^-rnijt N (R 9 ) 2 , $ tz (A 9 £ £ it S R 9 & f 

[0128] 

50£sU 1 :t > 5 7'-JV 

Mb 6 1 ] 




12 34 35 



ElSiU ll^tJ:^:, UF^^J fi, (2-^r7-7x^jV) 

-^5r/C- fUntf'J ^f-JV t i n7y Ft £&&£«t f77-)V3 4 

£fflv^T£ £>K 3 5 tiinit^^o 
[0129] 

[0130] 

EJSsS 1 2 : 

[it 6 2 ] 
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4' 



^l^lftt^ #fc&a+M#>f y>r> k t ; > (5) oH^«j^j5e*ni&Lfco s <b 

fc, *l&W«'fl:-^!»*J:0 ! /i!t(i^-w^M#S:»jit1-4 3ti&©, Mi c h a e 1 # 
[0131] 

2-7 , n^^yX'7ii/fK K 1 (DP d e c k % -y 7°') >?K£ \) a 

R l *^x.tfB o CC^S^JW^- M # v 7'J > £ fcfet- 

l^iHe c k * -y y^li iffMMai? ftfco if^£«&£^ 
r/KtLTIi, Pd (OAc) Pd (OA c ) PPh,/BU,N Br, 

Pd (PPH 3 ) 2 C1 2 /CUI, Pd (0 A c ) 2 /P (O-Tol) 3 ^W^tl& 0 
He c k * > yKmv>tz&<D&%%mM$ tz\±mWk^t LTfi, DMF, 

[0132] 

fc»4 a-^f)K>yf7^ > fcORifc, ^"C&p H 5 -?<r>%l$k4 5>ooNaCNBH 
3 £fflWcin situ Mtc^ «t oT^iE^Tff =£c*5^s 0 ffiO^TC^J i: LT{±> Na ( 
OAc) jBH^flff.Ji, N a B H</H t f jtMH 5 y<7?M7u£fei£ -t&tztbKfc 

&tt&#T-?M v>f > K'j xt^ti-ct^tl-So £<a»7c«j7 3 yftM-?, b o 
c nh 2 £^>^jw7? y<nttt>*) & z k k x ^xik&^ 4 ^Mmm^m&iift ^ 

it^-CUo tt^&MTn^ffft^^ CH 3 CNtWE t 3 S i HiTFAWfi^ 
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$K Bo c n h 2 ^m^tzMjtmr^ yftcoiTi u^gtis: tw&ztifco 

[0133] 

N-Boc^vr/F'J >*^5j?>»5»4, Sh^WIM i c h a e 1 J: tfx* r^iJH 

iot, * jv/^pt - h t Lt« 3 frhU&-f& ittfiio e^tc <fc ft >f V 

[0 13 4] 

>fy>f > K'j yfi)V^yM5^&<otzfr<D2^<D%\\<D^&$u^ sp^, ^Mi c h 
a e 1#» J: Oq^yjc^k, £Hf&L£ 0 i c h a e 1 a-**fr 

[0135] 

( TBCJ gB#) >fV>f>K'J>5t TBJ F;*>r>§B 

fr, IP£, D-Cl-PhetOAy^T/^li, 7 ^1*7 7° 'J > 

Mk. If, EDCSfcliEDCI**: M<aiS14ftSJ £®S 4^f^T5> £ U v 7 ( D 
MAP) <7)#^TTfflv^ £ t V . jiftfrti&o ^iSI^TO?)*? 7*'J > 

OTat), (6) £ TAJ K^7»t#<7 7 7*£«16^5U -e^ 

£tl£MC 4 RT^^ Mtl^£#&o 
[0136] 

ffHOi, ££»f v-f > V-nt tz\±m<r> TCJ FM«, %y7V>?l,tz [ 
A B J K * < y Wt$ t * 7° U 7 7 ? -£ T 5t I W it £ & „ 

[0137] 

i 3 : 

[ft 6 3 ] 




6 7 



BC 

M = Li + , K + , Na* 



Ji7iUi, f/^^f K£ML£f£, IP*>, 7 7 7 - )Vt iz fix 7 7 - ;K 

#M (2) tLt«n^^Ho#^^>;rjK2) li. 



(S3) 
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tliTJVft K^i;I#:frT(-iit^;t[:J:otP ictet-SpenglerK 
tS^#1"o Wx.tf, Ifi^V^/r/f^ (3) l±, ^JVArJVftF^p i c t e 
t - S p e n g l e r KtS-CfflV^ £ fc K X oTlIti £ t £<> R 11 * 1 ^ 

fjvt*4 g e m-->*j*f-;Mt|fce>>f y^y 'J >fi, h- y?f t Lt7-t h ^*i^s 

[0138] 

4i»^v^V'J> (3) li, MttMI&tL'ZfttLO&n-t&zbWZZZo m-f-n 

ztzsbK^ mi%ft<Dtiib<ntt&® (3) eMn^^HL^^c ra«ft 

EtSli, l)50ps it^fitiaoTff% (4) fi mttMfc LT«1"^ 

it^^„ ttft (4) £&£tt&#T^*^fcLg^£#& 0 ±IEcr)iP7XM^ii 

&*mULX\<*2>m<D%$s i *M%5LX (SP*>, ft3 5UJlTi:) il&ffcfi rteSOSJ 

* Bfr Co EJSM li , *t£-e ^ M n «t o x&m? Si^'UHo ft * v»i±, M^tf 
£#£MU «IttiLT, *S H B H ftL£«^£j£t! (6) #s:h^I4 

[0139] 

^-tr, £fi£® (6) * r B J K^^>S|, 00*. If, Ji|Ei3J:a f *]^wSffHia«Lfc4 
-^nn-D-7x;jV77-^Klt^«o ^v^\ #£>*ifc TB CJ ffi-^Mt/ 

* TAJ >&frbRm2*XZfr*tL<D&I<Dik&to* : &tiL-ri>o ftSVMi, M 
f (6) * TABJ Kpi>f >^*4fi£J»*SJS$*T^I^$*L*-ft#!»S:^4it 

[0140] 

>*^js£i-*7tfe<o, Ettas 1 3 K&\i&*mfc<D^fc<D&m%±u i Eitmtfmtx$> 19 

£fr "9 3t*«l«l(l* J:tf3MBli, SH&^KJSIftl"??* *K Advanced Organic Chemistry by 
]. March, 5th edition, Wiley Interscience Publishers, New York, NY^, ^-ClKSIffl 

[0141] 

SU<o^"C(i, -f y ^ y 'J iPMfc^ti (3) Sfcii (5) (^tt^^N-^l 

[0142] 

^»S^fflv^^(:J:oT, 4« (6) <^in R', It tt-Mi"^ 
£>a&K£l>"c\ m-fnyyx^r^^^:L-DOPA^H/>Tft^ft (6) (O 
[0143] 

t* s "C§a : 
l 4 : 
[ft 6 4 ] 



(84) 
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TsU o b-e^^&^^H&o o b^h^t)^ S^&iraS (P g) 

&^tr;fclft&#Mtf1- sU o d<7Mt;«i B K 

*4 >3fr, fllAtf 4 -^nn-D-p h e tSJS$*T, BCg|5^ ( 1 0 e) 

[0 14 4] 

S&JtfO l A (NaOtBu*fflv>4;t?^9*JPK) 
(3R) (2-^fW7x-^) 

m e 5 ] 




2-/ntf^7-V-JV (3 0 Omg, l . 4 8 rrmol) , (R) - 2 - ;* f-jl/l;^ 9 v 
> ( 1 8 5 m g , 1-85 mmol) , Pd 2 (dba) 3 ( 3 2 m g , 0-35 rnnol) , BIN 
AP ( 4 1 m g , 0-66 mmol) , tf^At-T'f^y F ( 2 0 0 m g , 2. 08 mmol 

) £ Xlf^jK h )i>x.y (3mL) £ 1 5 m L <T>i\Mv y^a^Tl^L/io 77^3ft© 
^S-^ffl^-fr, 0^7 7 7->aLt (3X) o 10 0ti: 

ira*L3to fti. 2^wji]^L7t^ ^^i^^ml, ftm^f-jw-e^t (1 o o 

mL) > -bfM h"Ci*i&U IlLTfiI^)» ( 2 8 5 mg) £f§jfc 0 
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EM &KMx-, »7^^?/-* (lOOmL) , ^T*2M 7>*- 

7/^9 J -)V (lOOmL) f75r>aU„ i<?)llt^ ^/-JVil^IiLT 
Mft^fc ( 2 5 0 m g ) o ^^rft^tl^. 19 I ly?nn/^:0.5M 7 

~7/^ 9 j ~ )v%mm-mt L-cm^&yy? v^nv > 99 y 4 -kx n ?^si 

LT^Mt^Mtttlt LTifc (1 6 Omg, 5 8%) o LRMS (ESI+) :2 
2 3-0 (M+ 1 ) 
[0145] 

4- (2 - v^f-JV^JWf-t-f -H^5y> 
[ft 6 6 ] 



HOBT ( 2 . 7 2 g , 10-08 rnnol) , DIPEA ( 3 ■ 5 2 m L, 20-16 mmol) , 
2 - /ntfUl ( 4 . 0 8 g , 10.08 rnnol) , is X 0 s v if JV7 3 > ( 2 . 0 8 mL 
, 10.0 8 mnol) £ D C M (lOOmL) K&jffU 3 0M#Lfc o ED 

CI (3-8 6 g, 10.0 8mmol) £inx., £e>ig#!&£gig.-e$j 1 6 WmWLWltz 0 1 
^&M^mLT^«#, iOittiH5A^n7h^7-f ~ K J: ij JfSfi L T 
2-7'nt-N, N--yif;V-^>X7U* (3-3 5g, 6 8%) £ftfe?)-/ft» 



t*^7y> (4 8 9 mg, 4.8nrool) , 2-7*nt-N, N yxf ;v-^>X7? 

K ( 1 g , 3-95 mnol) , Pd 2 ( d b a ) 3 ( 2 3 5 m g , 0-2 mnol) , BINAP ( 
4 4 2 m g , 0.6 mmol) , is J; TOPJ-t v ^ A ( 3 g , 5-53 mnol) h JH > (20m 
L) *-C*H^L7to i^MS:I^L, 1 0 0tC|]7 2^fMiJliLfco ii^®* 
i-fJVeffL (1 OOmL) > -fe9>f hTatSLfco iatMflftinlLfc^ VD*^ 
^nvh^57^l:J: ^fI®<7Mh^£ (4 8 0 mg, 4 7%) Si^MtLt 
flfco LRMS (E S I +) : 2 6 2 . 2 (M+ 1 ) 
[0 14 7] 
Mf*iJ3 v 

l-Boc-4- ( 2 - tf ^9 v > - 1 -4 )V-s<> V*-f )V) -\L^yi?y 



H 




[0146] 



[it 6 7 ] 



II 




B o c§lL/:t^ 7 y> ( 8 4 9 mg, 4-5 6 mnol) £DCM (2 0mL) CiiL 
, HJif-/V7 5> (2.5 4 mL, 1 8 ■ 2 mnol) £jj[|;L tz 0 JJt# Lfc c\ ©^§7ftt, 
h-'/n-t^>y>f ji/^n'J K (2g, 9 . 1 1 mmol) ||Tty U > v £fflv>T2j|] 
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, IlLfc„aW^y , J*^V^n?f^57^i:#U l-Boc-4- (2-7* 
ot-) -k^7y> (1.4 8g, 8.8 5mno1) £ Bm^^t) t LT#fc 0 1-Bo 
c - 4 - (2-7'u^--r/ ;v) -1:a7 v > £§a^ 1 A i: t: ^ y > > £ y; 

y 7V >>rZi£1Z 0 L RMS (E S I +) 13 7 5-2 (M+ 1) 
[0 14 8] 
m&M 4 A 

1 - (2-^h3r^-5-~hn-7i~;V) -^5y> 
[ft 6 8 ] 



1- (2 -j* h^y - 5 h n-7 ^5WI±, k*^5y > £ 2 -7*0^- 

1 h^r->-4- - hn-^>-ff>t*y7"'; ^m^Xlt, IIMl A 

tl^KS&itLfco L RMS (E S I +) 12 3 8.4 (M+ 1) 
[0149] 

II« 5 A 

l- (2-^fjv-6-^fn-7i^ji/) -\L^~jy 
m 6 9 ] 



1- JV-6-^fn7i^^] t>7y>l±, ^5yv*2-7*nt-i- 

jlf-JV- 3 hn-^V-tf > t fs y 7'J V^g-frS i t £|&^Tfi, Ul&M 1 A t^I 

KWL&Ltco LRMS (ESI+) : 2 2 2-4 (M + 1) 
[0150] 

9k&W 6 A 

1- (2-^fV7 I n*^y-7x^jV) -t^77> 
[it 7 0 ] 



H 




H 
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.4 (M+ 1) 
[0151] 

SiftflO 7 A 

l - (2 - -fy^nfjv- 
7 i ] 



> £ l - 7* - 2 - ^ V 7° n - ^> -if > t * ? 7<J y 
fijSWl Afcl^SfcS&SSLfco LRMS (ES I +) :22 1 




?t4;i:*iV>Tlt Sitffill At^CfilLfc, LRMS (ES I +) : 2 0 5 . 
4 (M+ 1 ) 
[0 15 2] 

m&M 8 A 

1- (2 ->f V^ntfjv- 5 -^f*-7x^jv) 
[ft 7 J 




1 N MR (CDC U) 5 7. 05-7. 00 (m, 1 H) , 
) , 3-95 (s, 1 H) , 3.10-3-00 (m, 4 H) 
H) 2.30 (s, 3H), 1.25-1-20 (m, 6H) 
[0153] 

S^J 9 A 

1- (2 n^^->;v-7^"^] tf-^yv^ 
[ft 7 3 ] 



6-85-6.75 (m, 2H 
, 2.95-2.90 (m, 4 
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L RMS (E S I +) : 2 4 5 . 1 (M+ 1) 
[0154] 

1 0 A 

1- [2- (1, 1 - y7^D-xf;v) -^yy^ 
Mb 7 4 ] 



HMyxf^7?7ftf (5 6 0 mg, 3.4 7nmo1, 3 S«) * J: If 2 - ~fn* 7-tr 
f7x7> (2 3 0 mg, 1.16rnnol t 1 . 0 S«) 4 0 *C fcft 7 2 B^WiUffe L 

Na 2 S0,«L, ifc&U iiLfco 7 9 y * f ^ y y a - CJ: Sipf® (3 
5 gOS i 0,, M'AjffldO - 1 ()%ftix-r^/A^ty, 3 0mL/*?3 0 #W) 
«fc 1 2 5 m g (0-5 7mmo~l, 49%) CO 2 - ( 1 , l-y7J^nxf]V) - 1 
-7n^>f>W:„ GC/MS (EI) : 220 (M + H) 0 2 — (1, 1-/7 
JVtnxfjv) - i -/nt^y^>^M«l A t TOfcfc"^ v> t # y 7'J 
L RMS (ESI+) : 227.2 (M+ 1 ) 
[0155] 

mm 1 1 a 

(S) -l-{2- [1- (tert-^f-JV- v^f-JV- -xf-JV] -7x 



H 




Mb 7 5 ] 



H 




IIt7 7 7-7aLt, (S) - (-) - 2 -?U*- a -^i-JV^yi/JVT)^^-)^ ( 
2 0 0 m g , 1.0 rnnol) , tert-7*f- v 'J JV* n 'J K ( 1 6 5 m g , 1 . 1 rrmo 
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1) , $3X114 5 ( 2 0 3 mg, 3 .Ommol) %Xtlfz 2 5 m L &<D 7 y 7, a K , 

h i; ^At^xyfL, Mxf;vt«L, NaH 2 P0 4 , MJtM7jC||^ h 'J ^ A 7 jc 
77 4>-?m&U &mL (Na 2 S0 4 ) , MU mmLtz 0 7rr/^ 
h777-f -Hi^flS (10g«SiO 2l tt^EO - 1 0 %Sfxf^/A^ 
■9">, 3 OmL/^3 O^K) t~<fcl9,$j260mg (0-8 2rrmo"l, 8 2%) <D (5 
) - [1- (2-ynt-7i-)V) -aih^rv] - tert-7f-)V - ~J * f- JV - -> 9 > * 
^(DM-kmt LTSft, GC/MS (EI) : 315 (M) 0 £<0 ( 5) - [ 1 - ( 2 
-7 f n^-7xXjV) -xf^y] — tert-^f - }V — i? 2 <f- )V — is *7 yfc Scjafl 1 A t |W| 
ii:^7y^a7 7 J r/^^to LRMS (E S I +) : 3 2 1.5 (M+l) 
[0156] 
1 2 A 

(R) -l-{2- [1- (tert-7*f7l/-->Vf7V- yy^M^fy) -x^;l/] - 7 ^ 
^M-t^7y7 
[-ft 7 6 ] 



H 




flil<7?ft^(i> (R) - (-) -2-7'nt- a -^fMVy]VTJV3-J^fflV^ 

£t&&v>Tfi, m^Ji AfcnmtfiiSLfco lrms (es i +) : 3 2 1 .3 (m 

+ 1) 
[0157] 

MMI 1 3 A 

(2R) -3-x.f-jp-i- (2-ifH^7xxf) t>77> 
[ft 7 7 ] 



il 




WMli, l^lAtKiCfilL/to LRMS (ESI+) :2 3 7-l (M 
+ 1) 
[0 15 8] 

mm 1 4 A 

(3S) - 3-^f-JV-l - (2 -^f-JVf-^7^-)!/) t^yyy 
[ft 7 8 ] 
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H 



O 




[0159] 

Mt&M 1 5 A 

1- (2 -x^JV7i-JV) ti^7v> 
[ft 7 9 ] 



mm<D4k&vsii, Atmi&Ktgi&Ltio lrms (esi+) : 19 1.2 (m 

+ 1) 

[0160] 

m&M 1 6 A 

(2R) -2-^f-JV-l- (2-^f;Vf^7i^JV) t^7y> 
[ft8 0] 



(2R) - 4 2 -j>tf-JV- 1 - (2-^fJVf^7i^)V) bV^yXi, 
HlfJlA^il^JVf-^ntftT-y-^J:^ (R) - 3 -yf-JV- 1 
y*^7y^^$2 6%-CS£S£Lfco LRMS (E S I +) : 2 2 3-2 (M+l 



(2R) - 4 -^>vJP- 2 -j*^JV- 1 - (2 -ft^fJV7x^^) (2 
4mg, 0.0 7 7mmol) £ l , ( 4 m L) CffSL, 

L£ 0 i^^PLfcilCl-^nnif jv^nn^JM-f ( 3 8 ^ L, 5 0mg, 0. 
3 5mno1) fc-JSKifllX-fco £ W^tS £^<£>&#£«-o 5 0 *C fcJUfft L£ 0 5 0 

■C-C&l .2 5l$M«#Lfc&> ^Srj*ffiT-C*ffiL, ^-c, y^y-JV (6mL) 

cMLt„ £ (?) * y - M-mmzmMw-mMT^-mwtw t * 0 ^-m^ ?m§ u & 2 

lmg^IMta^fco 77r/a^n7f?77^ ( 1 0 96 0.5 M NH 3 / 
yyy-;v (MtLT^DCM^ ) CiDft^M (14mg, 82%) 



II 




H 
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o L RMS (E S I +) : 2 2 3 .2 (M+ 1) 
[0161] 

m&m 1 7 a 

(2S) -2-^f-JV-l- (2-^fJVfi7x^^) t>77> 
[it 8 1 ] 



flJMc^k^M, S^ffll 6 AfcTOfcS&Lfco LRMS (ESI+) : 2 2 3-2 ( 
M+ 1) 
[0162] 

MikM l 8 A 

l- [2- {2-,*^)i--fu^y- \ -^)V*~)V) -7i~;v] -t:^yv> 
8 2 ] 



DMF (2 5 0 mL) if?)2-rn^>-if>^-^ (10-Og, 5 2.8rrmo~l, l. 
Oil) «ilCK 2 C0 3 (1 7.5g, 12 6.7mmol, 2 . 4 ^fi) $5 X If 3 7^ 7 
7*f7V (7-3mL, 6 3.3 6mmo1, 1.2S1) £Jnx.fco £ WRlfc&£$J 4 0 T) KM 
L, -H&»L£ 0 iS£*$f£E t OA c (3 0 OmL) U ?X ( 1 0 OmL) £ =fc 

^Y7^> (10 OmL) «L/; 0 W^EtOAc (2X) "CfStB Lfco ^kfctz 

%mmys*&.i& (Na 2 so 4 ) Lfc#u 111x1-7*0^-2-^7^^^77 

(I2.94g, 5 2 . 8rrmo~l, 100%) £ fit 3 P> KflSt-T S £ 

t4<^c0lg?fV^ o GCMS (EI) 12 4 4.0 

0T?ct?DCM (1 0 OmL) + <D 1 - 7*n * - 2 V 7*7^7, ;V 7 7 -JV- ^> 4r > ( 
8 ■ 0 g, 3 2 . 6mnol, 1 . 0 S*) <^#$K, C a C 0 3 ( 1 3 .0 5 g, 130.4mmol 
, 4 - O^fi) J3WMCPBA (2 8- lg, 81 . 5 mnol, 2 .5 £#Dx_fco £ <E> 

A (2X) , 5N NaOH (2 X) T»L£ 0 «Jf (N a 2 S 0 4 ) Lfcffc, 

liLfco 777yi^nvf^77-f-t: «t Sit© ( 2 5 0 g <D S i 0 2 , glt^jK, 
4 0mL/$h 1 0 %~4 0 %E t O A c /^^^ $J3 3#M) K X *) 1 -7nt- 
2- (2 -jt^Jl/-7*n/*>- 1 -7,J1/*^JV) -^>-tf> (7-4 g, 2 6.6mmol, 8 
2%) £f§jfc„ GCMS (EI) : 2 7 6 . 0 ■ 1 - yn^E - 2 - (2-^f*-70A> 
- 1 -x;v^-;v) -^>-e>£SLiitffil 1 A t |W[#K 9 y y t%y 7°'J ^$-££0 

LRMS (ESI+) : 283-06 (M+l) 0 



H 




II 
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[0163] 

$k&m 1 9 A ( S N A r ) 

1- (2-7^7^JV*"JV-7x^)V) t'^7y> 

m s 3 ] 



H 

o 

N 0 0 




2-7^n^y-if>7JV*>7U' (2 0 0 mg, 1.14rnnol, 1^4) is J; 0«t:^ 
r/> ( 2 4 5 mg, 2.8 4mmo~l, 2-5SI) *\ 5 0 m L 7 7 * 3 K 2 0 m 
L^^^ttx.fco 1 0 O'CKISM BSHflH&Lfco £^t:^9v> ( 

2 0 0 mg, 2.3 2rrmo1, 2^*) SriJUx.^ 1 0 0 K $ P> K 7 2 

mm 1 tz 0 ^m* c h 2 c i 2 (3X3 0mD tttasLto n a 2 

S0 4 t«L, IILT, |]2 7 5 mg (1.14nmo1 f 100%) ^W-M^it&m*^ 
tc 0 LRMS (ESI+) : 2 4 2 . 1 (M + H) 0 
[0164] 

® JIW 2 0 A 

l-Boc-4- (3-;no-2-/7y-7x^*) 
[ft 8 4 ] 



DMSO (20mL) N - B 0 c - t? ^ 7 v > (2.0 2 g, 11.0 rrniol) <75v$f§^ 
> 2-7Wn-6-^nn^> y*r. h 'J )V ( 1 . 5 5 g , 10 mmol) is <£ # 'J ^ 

A (1 .5 2 g, 1 lmmol) ^X-^o -?>M£-tl£ 8 0"Cfc#j4 8H#R«Lfc 0 c\co 
fj^tl£S?U«*PU ~yJ~f-)UJ~--T)P (2 0 0 mL) X^$iLtc 0 iWffilN 
HC1 (2X20mL) , H 2 0 (3X20mL) $3 «fc #7? > (20mL) t 
Ttm, iSth'J^ATtiL, l|LT|^»«:#^ 75r>3?nv^5 
7-f -Hii&ffgl (4 HA^tVMxfJV) H«£ l9fIM<7)^^t) (2.5 g, 8 6% 

1 N MR (CDC 1 3 ) 5 7.4 0 - 7-5 0 (m, 1 H) , 7-10-7-20 (m, 1H 
) , 6-80-6.90 (m, 1 H) , 3-70 ( s , 4 H) , 3-20 ( s , 4 H) , 1 . 

4 8 (s , 9 H) o 

TLC (S i0 2 ) : 0.4 8 (4 H^WVllxf jv) 
[0 16 5] 

mm 2 1 a 

l-Boc-4- (3-^un-2-yVfJV7^^f JV-7x^^) -t^r/)' 
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m s 5 ] 



boc 
I 




'CI 



'NMe, 



*^7KS?^MJ^A (1 .2 g, 3 1 .4rrmo1) £THF (2 OmL) fc^JSU THF 

(2 OmL) t©TFA (2 .4 2mL, 3 1 .4mmol) ^OMiSML, EJ£tl£^3 0 
M*g#L£ 0 l-Boc-4- (3-^nn-2-yr7-7^*) -ti^yv^ ( 
2.0 g, 6.3nmo1) £THF (2 OmL) C^UfL, O'Ct^W v§7{& I- MM L , KM 

4i$UfliS#Lfco ££>£:iS«H 2 0-ciISH^i>f-L, ffitxf^ ( 2 0 0 m 
L) £iJpx.fco ^M^%£H 2 0 (3X2 5mL) , > (2 5mL) Ti£?tL> 

MgSO ( tflLfc„ }§i&£*^*U mSk<»m.l&U&®*T : k}-=-}-V)V (7mL 
) t^jffLfco O^CT, *)^'J/ (1.6mL, 5 9 . 2 rnnol) £;&|];Lfc^ y77* 
^Ifttf'Jf A (0-2 6 g, 7.4mmo1) *1$x_tz 0 £ ^ElB^Sr^fi^M Lit) 1 
S#WiS#L^ 0 £<0Ri£*&£H 2 O-C*x>^u M^f-jv (lOOmL) SriDx.^ 0 
:«iI*toNa HC0 3 (2X1 OmL) "CffiitS-U M g S 0 4 -e^jSLfc o ->U 

ffe«»t LTifc (1 8 Omg, 1 3%) o 

1 N MR (CDC 1 3 ) 5 7.10-7.15 (m, 2 H) , 6-92-6.98 (m, 1 H 
), 3-68 (s, 2 H) , 3-50-3.60 (m, 4 H) , 2-90-2-97 (m, 4 
H), 2-25 (s, 6H) , 1-48 (s, 9H) 0 TLC (S i 0 2 ) : 0-2 8 ( 1 : 

[0166] 

m&M 2 2 A 

l-Boc-4- (2-y77-7x^Jl/) - [1, 4] yT-feV^ 
{it 8 6 ] 



DM S 0 (2 OmL) ^Ol-Boc - *tt^yy> (2 . 1 8 g, 11 - 0 rrniol) <7)-}g 
t£K, 2-7J^n^yy';l>iJ)V (1.2 lg, 1-0 8mL, 1 Ommol) teXl^BzWifi 
(1.5 2 g, llmmol) £flDX-fco ilOi&^&S- 8 0 "Ctwft 4 8 f|«# Lfco 
^M^J£^S«*PL, v^f-Jl^-r JV^«L£ (2 0 OmL) 0 1 
N HC1 (2X20mL) , H 2 O (3X20mL) is J: 7 9 >f > (20mL) fife & 
U HJ^A-c|£iBU MLTitfec7)«^^#^o 777y^nv^77 

^-^i&ffM (3 : l^^^-y/mm^)V) *)1&m<D<k&Vs (l-lg, 3 6%) 

1 N MR (CDC 1 3 ) 5 7-49 (dd, J = 6 ■ 7 , 1 - 7 Hz, 1 H) , 7-38 (t 
d, J =7 ■ 3 . 1.7Hz, 1H), 6-92 (d, J=8-5Hz, 1 H) , 6-83 (t 




-NBoc 
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, J=7-4Hz, 1H) , 3.6 3 - 3.6 6 (m, 2 H) , 3.4 6 - 3-5 7 (m, 6H 
) , 2.01-2.10 (m, 2 H) , 1-40-1-45 (m, 9H) 0 TLC (Si0 2 
) :R f =0-38 (3:l^W>/SfxfJV) 
[0167] 

UlkM 2 3 A 

l-Boc-4- (2-yVf-Jl/7?7^f-^-7x^JV) - [1, 4] y'T^r/ 
[it8 7] 



*9J-jV (5 0mL) pfcOl-Boc-4 - (2-y7;-7x^*) - [1, 4] V 
7-t?A> ( 6 0 0 m g , 2.0 mmo~l) fc^R a n e y^?^^ 5 0 1 m 

L) ?)}§«zkit (latm) TX-mi 6mmmWLtzo *J^'J V (2mL) &2JUX., 

y-y-JV (lOOmL) -e'J>.XL, ir$£*|||LTjIIK^i$^£f§fco 77r/^ 
n? h^57^ -Hi**!® (i %y ^/-jv/Sfxfjv) ti *) Mcrtt'&'fc (2 8 
5 m g, 5 5%) ^tefecT)-/^^ LtHfc, 

1 N MR (CD C 1 ,) S 7 .3 9 (d, J = 7 . 4Hz, 1 H) , 7-19 ( t , J = 7 ■ 4 
Hz, 1H), 7-03-7.10 (m, 2 H) , 3-53-64 (m, 4H) , 3-52 ( 
s, 2 H) , 3-04-3.08 (m, 4 H) , 2.25 (s, 6 H) , 1.88-1. 94 

(m, 2 H) , 1-4 9 (s, 9H) 0 TLC (Si0 2 ) : R f =0 - 4 0 (BW.^)V) 

[0168] 

j&itfll 2 4 A ( S N A r ^TV* y * JV K) 
1- (2-y7nA^yj^^^-7x^jV) -tf^s^^V 
[it 8 8 ] 



N a H (8 - 4 g, 2 1 Ommol, U7W^;V^6 0%) £DMF (4 OraL) ttl 
#U 5"C^M*tfco £0*7'J-£, DMF (5 0mL) fc^LfcV? H'n* 
■g-y-JV (7g, 6 9-9mmo1) £jjDx_fc 0 i^ft^6 5ti:|)lS|WLto i 
;V h -7JV*n^n*^>-lf> (9-2mL, 8 3 - 9 mno~l) ^DMF (lOmL) ^Kiffi 
iJDU i&^fe£6 5"CK&1 6l$M«#U TjCC^ x >f- U DCMt«L/; 0 £<£>ig 
^Sr«HlLTffi^@#S:#, 7jc i: 1/1 E t OA c/h e x^M^SU, «S 
^^L^m, ML£ 0 y'J*r;^n?f^97^ - (EtOAc/^tV) 
!? 1 -7nt- 2 -y^nt Kn^-^y-tf > (6-1 3 g, 3 4%) ^St-feofft^ 
t LTfto MjsM 1 Ai:EiL^77>7tiV KR&SrffluT, l-ynt-2-y? 
U^^rv'jV^^^-^^-tf >^t>5y> t * ^ >^3-&fco LRMS (ESI+) 
: 2 6 1 - 1 (M+ 1 ) 




-NBoc 



II 




(95) 



JP 2004-523529 A 2004.8.5 



[0169] 

S&fll 2 5 A 

1- (2 -W U^7f-)V*3cz/-7 x.-)V) -tV^yy 

m s 9 ] 



H 




mm<r>i^m it, is9u^7?j-)v&m^tzzk*m*r\t, mm 2 4 a t pj h ^ 

ILfco LRMS (ESI+) : 275.2 (M+l) 
[0 17 0] 

SJSffO 2 6 A 

1- [2- (3, 3-/7f^-y^nA^yHJfy-7x^jV) ] -t^7'7> 
Kb 9 0 ] 




19112 4AtTO:SjSLfc 0 LRMS (ESI+) : 2 8 9-2 (M+ 1) 
[0171] 

® JI^O 2 7 A 

1- (2 - n^>f-;v^-^v-7i^JV) -tf^yv^ 

Kb 9 i ] 



H 




Hjg^b^M, y^n^y^y-;^i^/;r^i^TI±, 2 4 A k PiCg 

SLfco LRMS (E S I +) : 2 4 7 - 1 (M+l) 
[0 17 2] 

S^J 2 8 A 

1- [2- (rf5t Fn-ftt'5>-3-^W^y) -7^~JP] -ti^9v> 
Kb 9 2 ] 



(96) JP 2004-523529 A 2004.8.5 




19IJ2 4 A tTOHMiSL^o L RMS (E S I +) : 2 7 9-2 (M+ 1) 
[0 17 3] 

umm 2 9 A 

1- [2- (r >5t Fn-t'5>- Z-Jfr**^) -7x^JV] -t^7y> 
[ft 9 3 ] 



H 




3 - t Fn^v'-f h5t Fnt*7>lt Brown, HerbertC. ; Prasad, D.V.N. Vara; Zee 
, Sheng-Hsu; D. Org. Chem. 50(10), 1985, 1582-1589H Lfcj& s oTS&it Lfco i<^-ft#4Sj 
£ * r - 7 Jl/* n ~f n * ^ > > t SIB $ KM 2 4 A t If v 9 V * jv 

M^'jy^HTiS^ft^fco LRMS (ESI+) : 2 6 3-1 (M+l 

) 

[0174] 

3 0 A 

1- [2- (1, Fn-H s -f-te?>-4-fWty) 
Mb 9 4 ] 



H 




O 



SJitflfl 2 4 At 1- -y )V^uy-u^^y^y^-r f7t Kn-f-tf 1: jy- 3 

-^-JW t M?-*T 4 - (2-7*n^-7x7^y) - f r 9 Ktt tf 9 > 
fc„ 4- (2-7nt-7x7^y) -r f 7fc Fn-f ^t"y> (1.94 g, 7-10 
nmo~l) £D CM (7 0mL) latLRSAJl'^fA (2 .8 4 g, 2 8- 4 1 rrmol) $t7jPxl 

o *i£ ttoti: ?t*P Lfc£*> fHir^J I- * * -*nn ^ ,v * * *y -£Ji#» (6-13 
g, l7.7 5mmo\ 5 0%) *iBj££B£ffi L 4? Lfo jQx. fc 0 -?>M^«^& 
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I (2X25 OmL) £ «fc tfRK* 1 7- h 'J 7 A (2 X 2 5 0 m L ) "CffiifUxfco 

j: V) 4 - (2-yn€-7i/ty) -ff 7fcFn-fib"7>l, ( 
2.2 g, quant.) £Hfe<7>0# t LT#7t 0 MM 1 A KfE^V* y ? 7 * ;V 
lt^ffiV^T4- (2 -7*n^-7^y 3^7) -rf7tKD-ftt°7>l, l-v^tf* 
5/ 7^ V t * ^'J V^HSS^ft^lft, LRMS (ESI+) :31 

1 . 1 (M+ 1 ) 
[0175] 
W&M 3 1 A 

( 2 - 7*n 7 x 7 - ;kt) 0 - T T J - Mb^v^vs- y ^ 7 * jv k) 
1- [2- (tT'J^>-3 ->f JU^-^rV) -7x-JP] -t"^7y> 
Mb 9 5 ] 



H 




2- 7*n^7^7-JV ( 3 5 5 mg, 2-0 5 mmol) , 3 - tT 'J #n >Sfc ( 5 0 0 
m g , 4.1 mmol) , ( 7 4 5 m g , 4.1 rrmol) is J: t/tT 'J *J y ( 3 . 3 mL, 41 
nrnol) ^y?no^> (4 lmL) *fcflHx., ^TT?#b 4 8 B#M L fc 0 

7jc (5 OmL) -CJftJftU S*#«£Lfco «S£5N NaOH^f U. tttS* 
liL, ^'JAr>^ffl^t;n-7F^77^ (MeOH/y^nn^r/) i:#LT 

3- (2-7 , nt-7x7^y) -t'')y> (30mg, 6%) $:ffe©i^J:LT# 
fc 0 M S *7lf* : 2 4 9 ■ 1 M + 1 -MiiM 1 A fcffift ? 7 * ^ KStBSrffl^T 3 
- (2-7*nt-7x;^ry) - tf 'J V 7 £ M ^ 7 v 7 t # ? 7° 'J 7 7" 3 ^M^Mt^ 
&#fc 0 LRMS (ESI+) : 2 5 6 ■ 1 (M+ 1 ) 

[0 17 6] 

mtn 3 2 a 

1- (2-7x^y-7i-*) -^ 7 y> 

Mb 9 6 ] 



H 




CH 2 C 1 ! t«7x^j^'n>f (5 ■ 1 2 g, 4 2 mmol) , 2-7*n^7x7-jV (3 . 
5 5 g , 2 1 mmol) , Cu (O A c ) 2 ( 7 ■ 6 3 g , 42 mmol) , tf y y> (8raL, 1 
0 3mmo1) £ J: 0 s r 4 At 7 —7- 7' (2-1 g) <7)M^£mfiT-H&ii# L 

M*CH 2 C l 2 -e«L, -tr7^ h-CfitiiL, 1M NaOH, 7*7-f >"C^if-L, 
ISUo a^*LTl-7nt-2-7x7^^>-ir7« (1.40g, 2 
7%) *f§fc„ LRMS (ES I +) : 2 4 8 (M+ 1) 0 fi&W 1 A fcfB«<*V*? * ^ 
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^mm^t^^^tzo LRMS (ESI+) 2 5 5 (M+l) 
[0 17 7] 

mm 3 3 a 

1- (2-m-f'JiVt J r^-7i^;V) -^5^> 
9 7 ] 




mm^mtLtzo LRMS (ESI+) 2 6 9 (M+l) 
[0178] 

m&M 3 4 A 

1- (2-p-MJW*y-7i^^) -ti^vv> 
[ft 9 8 ] 




^itglLfco LRMS (ESI+) 2 6 9 (M+l) 
[0179] 

mm 3 5 a 

1- [2- (3-^nn-7x^y) -7x^JV] -t^5y> 
9 9 ] 




HH<7Mt^tHi, 3-7nn7x^)V#nyf^^/:it^|v^it ©ilffil 3 2 A t 
mm-m&Ltzo LRMS (ESI+) 2 8 9 (M+l) 
[0 18 0] 

m&M 3 6 A 

1- [2 - (3->h^'>-7x; + ^) -7i^] -t^5^7> 
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[ftioo] 




.OMe 



tm^KU&Ltzo LRMS (ESI+) 2 8 5 (M+l) 

[0181] 

7 A (~ 1- V JH^^>y>7^) 
l-Boc-4- (2-7^7^fJV-7x^;v) -fc>«9>>> 

[ft 1 0 1 ] 



THF*3J:0 5 H 2 0 ( 2 5 mL, 1:1) ifO (2-y77-7x^V) -^5^> (2. 
4g, 1 2 .7 8nrno1) (7)iIi:K 2 C0 3 (3 -9 g, 2 8 ■ 1 2 irmol) £ iPx_ tz a i 

1 0 5-M»#L?to B o c -Ift/JCt) (3.1 g, 14-0 6 mmo!) * 

iDx., HSMSfc^Lfco M*S^%£E t OAc (lOOmL) "C«U M 

N a H C 0 3 (lOOmL) is <£ Xf~fy 4 > (lOOmL) T7&# L£ 0 L 
, tiLT3-2g?)l-Boc-4 - (2-/7;-7x^^) - fcT^ 9 v > (88% 
) Ot^THF (2 5mL) *?)*>7zklft + > 'J £ A (2 . 1 g, 5 6 . 0 3 mm 

ol) (DmWiK, TFA (4.3mL, 5 6.0 3mno~l) ?-?llL/;o^t% 1-Boc- 
4- (2 -i/T J -7 -tVyyy (3 -2 g, 11.2 1 rrmol) £^S"Ct9>o < 

> EtOActB^CML, ^ffii^Lfco »+B£?IMU eui)1.0 

gcr)l-Boc-4- (2 -73 J j )V - 7 - )l>) -^5i?> (30%) 
MS (ESI+) 292.1 (M+l) 
[0 18 2] 

fifeffil 3 8 A 

l-Boc-4- JV7^ 7^fJV-7x-;V) -tf^9v> 

[ft 1 0 2 ] 



boc 
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boc 
I 



0 




l-Boc-4 - (2 — T^y^f-^ — yx- — )^) -tVyy> (2.0 g, 6-8 6 mmol 
) *CH 3 CN (15mL) KmBL, & 0 VKlfcta Ltz 0 7 fr? K K (3 7 

7jC+) (7.5 6mL) * £ <DftW LtzWMKMZ- tzt&, y77*^«tb 
'J^A ( 2 - 1 5 g , 3 4.3 2 mmol) =£:i|Dx_>t= 0 RiSiS-g^S: 0 t 5 fiMMW Ltztk 
, SiUiig^^fife^o >^~c\ -^^fe^?l«ElL^o #£>ti«-M£E t OA 
c (1 0 Oral) ISfflNaHCOJ$ (1 0 OmL) &XXf7UV (1 0 

OmL) Tifc&Lfco «+g£M^@LT*<j2 .2 g ^ffiK^^o MS (E S I + 
) 3 2 0-2 [M+ 1] 
[0183] 

mtm 3 9 a 20 

l-Boc-4- [2- 9 >*/l>#-Jl'73 J -p?f-JV) -7i-f] -^7'7> 
Mb 1 0 3 ] 



boc 
I 




NS0 2 Me 




l-Boc-4- (2-7^^ff-7x^*) -tf^yv^ (2.0 9 g, 7.18mm 
ol) *mt*?-Vy (5 OmL) KmmL, OVKftML, f'Jxf^rr/ (1.5mL 
, 1 0 ■ 8 mmol) , )k^Tz* 9 y 7>)1<*=.)V? U <J K ( 0 . 6 7 mL, 8 . 6 1 mmol) fll 
L£ 0 #P>*t7tig^S-^S^T^3I^M«i#Lfc^ ^--XJV (2 0 OmL) L 
> 7jC ( 5 0 m L ) , KDRttlt 1- 'J ^ AtM§t£ ( 5 0 m L ) & X 1/7*7 4 > (50m 

D -?m&Ltzfe, ^mwl~?v*v7 ^^i&mLtzo mj£r^mmLtz^ 

^nvf^77^ (3 0%S«xf^ ) K «fc «9 £&jg<7Mb^!& (2.0 7 

g, 7 8%) ^g?gc7?«tlt LT#fc 0 

1 N MR (CDC l s ) <5 7. 25-7- 40 (m, 2 H) , 7-00-7-15 (m, 2H 
) , 4.40 ( s , 1H) , 3.5 5 - 3-6 5 (m, 4 H) , 2.8 0 - 2-9 5 (m, 4 
H) , 2-75 (s, 3H) , 1-60 (s, 9H) Q TLC (SiOj :R f = 0-50 

( 5 0 96 E t O A c /^*^ry) 

[0184] 

u&m 4 0 A 

l-Boc-4- [2- (74rf-;V7^ 7 -^f-JV) -7i-^] -t°^7y> 
[it 1 0 4 ] 
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boc 




> ®i&0!l3 9 A tlUMHSSJ&Lfco 

1 N MR (CD C 1 ,) 5 7. 45-7 - 55 (m, 2 H) , 7. 05-7. 15 (m, 2 H 
) , 6-20 ( s , 1H) , 4.4 5 - 4.5 0 (m, 2H), 3-5 5 - 3.6 5 (m, 4 
H) , 2.75-2.90 (m, 4H), 2-05 (s, 3H) , 1-60 (s, 9H) C T 
LC (S i 0 2 ) :R, = 0.15 (50%EtOAc/A^ff>) 
[0 18 5] 
11« 4 1 A 

l-Boc-4- [2- («VWXJl'fr=.Jl'T5 J -7x-JI'] -tf^yv 



^££££|&^Tii, MM 3 9At^Ii:iIL/:o 

l N MR (CDC 1 3 ) (J 6 - 9 0 - 7 ■ 9 0 (m, 9 H) , 5-7 5 - 5-8 5 (m, 1 H 
) , 4.15-4.2 5 (m, 2 H) , 3-50-3-60 (m, 4 H) , 2-60-2.75 

(m, 4H), 1-20-1-5 5 (m, 9H) 0 TLC (Si0 2 ) :R f =0-85 (1 
0 0 % E t 0 A c ) 

[0186] 

mm 4 2 a 

l-Boc-4- [2- (i^>7wwt^;v7^-^fjv) -k'^7v> 
[it 1 0 6 ] 



[ft 1 0 5 ] 



boc 




'NHS0 2 Ph 
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boc 




"NHS0 2 Et 



s^^i^m siSM3 9 a tmm^y&Ltco 

1 N MR (CDC 1 ,) 5 7. 05-7- 35 (m, 4 H) , 4-35-4.45 (m, 2 H 
) , 3-70-3-80 (m, 5H) 2-85-2-90 (m, 6 H) , 1-25-1-50 ( 
m, 12H) o TLC (S i 0 2 ) :R f =0-85 (100 %EtOAc) 
[0187] 

S&J&flfl 4 3 A 

l-Boc-4- [2- (y'u^y- 2 -X)l>*-)l>T 5 7 -pt f-;V) -7^~JV] - k° 
^ y v > 
1 0 7 ] 



i:ffl^iit*^>TI±, m^mi 3 9 AkmmzSk&Ltzo 

'NMR (CDC 1 3 ) S 7 .0 0 - 7 . 3 5 (m, 4 H) , 4.4 5 - 4-5 0 (m, 1 H 
) , 3-75-3-85 (m, 4 H) , 2-90-3-00 (m, 4 H) , 1-95-2-25 

(m, 8 H) , 1-2 0 - 1-5 5 (m, 1 0 H) 

[0 18 8] 

m^M 4 4 A 

l-Boc-4- [2- UV/f'J^7^-^f^) -7^~;V] -t^5y> 
[ftl0 8] 



boc 




boc 
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Ltz 0 

1 N MR (CDC 1 3 ) (57.34-7.41 (m, 2 H) 7. 14-7. 22 (m, 2H) 
, 6.3 9 - 6.4 7 (m, 1H), 4.5 3 - 4.5 8 (m, 2 H) , 2.7 8 - 2-9 5 ( 
m, 4H), 2.7 6 - 2.8 7 (m, 4 H) , 1.4 3 - 1-5 4 (s, 9H) 1.15- 
1.21 (m, 6 H) 
[0189] 
SJitflfl 4 5 A 

[2- (7n e^-xjvr ? y-^f-jp) -7^-;v] -t°^5y> 
[lb 1 0 9 ] 



l-Boc-4- (2 -7 5 J * ?-)]/-y -t^7y> (0-7 5 g, 2 - 6 mmol 

) ^WC^^-Vy (2 0mL) fc&JBU DIPEA (2.3mL, 1 3 mmol) -C&gU 
IjOtC^Lto 7"nt"i^j^D 'J F (0-2 OmL, 2 . 3 4 mmol) ^jpx., 

0 VKm lmmmtLtz^ ifiT-WLt,, -^^^tj^^m^f-^ (40 

OmL) -C«L> 7X (4 5mL) , »K^zKl^ h 'J 7 A* W (4 5mL) feiCf 
7*7^> ( 4 5 m L) -Cffiif - L i^cM^ f'J^A L fc e MffiTTif H L fc 

V'JiS^^nvh^??^ - (5 0%ffi*^f-/w (^*-9-v+) ) 
ttlikmtti-Vy ( 1 OmL) KfeffiLtz 0 -cr>M^t)^TFA ( 1 0 m L) it 

f)fc#n .5W»u;o jg^^^ffirmttL, n^m*& (2 5mD 

fc 0 7jt$Mt:^MJ7^ (1 -0 g, 2 5 mmol) is J: tfftSx^/P (2 5mL) £tlPx_, 1 
<^jl^tj£^4 SfrRiB^Lfco «ffl£?^PL, *ffiS:ftSxf;v (4 5mL) -CfitlfH 
Lfc 0 &*fc:*1£®#£7lc (2 OmL) *3<tO f 7'9>f> (2 OmL) T?»L*:m, &7K 
h 'J 7 A Lfc 0 ^lIMETtii LTflM^^^tl ( 0 . 2 6 g , 4 

0 % ) z&wvmvt® t l tz o 

1 N MR (CDCIb) o 6. 99-7. 43 (m, 5H), 6.46-6-71 (bs, 1 
H) , 4.46-4-72 (s, 2 H) , 2-79-3-23 (m, 8H), 2-14-2-4 
3 (m, 2 H) , 1-0 7 - 1-3 8 (m, 3 H) 0 
[0190] 

fe0.40g (1.3 7rrmo~l) Ol-Boc-4 - (2-7^^f JV-7x-JV) 
7-7>> 0 ■ 1 1 m L (1.51 mmol) <7)^nK"t>l, 0 ■ 2 2 g (1-64 mmol) ©HO 
BT, 0 ■ 3 1 g (1-64 mmol) t7)EDC, £J:O f 0.24mL (1-3 7 mmol) ©DIE 
A*, IIT, 30raL©THFK^U Ifit-tWLto i<7)RM^l,« 

a7nvF7*77^ia <9iWSJU *Ej 0 -4 1 g (1K^8 6%) £#fc 0 £<£>M£T 
FA/DCM^ffl^TM|LT4 - [2- (7nt>x;vr^ -ptf ;V) -7^~jv 

1 -^7y>W:, L RMS (E S I +) : 2 4 8 (M + 1 ) 
[0 19 1 ] 

mm 4 6 a 

4-{2- [ (2, 2-yyf^-7 J ni:t^;V7^7) -^fJV] - 7 .x- M- 9 




H 

.M. 
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[it 1 1 0 ] 




l-Boc-4 - ( 2 - 7 ^ J 7 f7P - 7 x. - t: ^ 9 V > ( 0 ■ 7 5 g , 2.6 mmol 

) Vy (2 0mL) KiffLfc, D I PEA (2.3mL, 13mmol) M*-, 

i(75M^%^^0 < C^^*PL7to MJ7f7l/7-fef7V^niJ K (0-2 8 g, 

0.2 8mL, 2.3mmol) til L 0 "C 1 mmWtW Ltz 0 gi&Ki&fe-Hfc 

mWLtco U^^mm^'i (4 0 OmL) -c^ftu 7k (6 OmL) , 

tf'J^A 7}C}#-® ( 6 0 m L) Jo J; Xf-fy-j 7 ( 6 0 m L) L $S7jc$cS^ h 

Sxfjv (^^7*) ) ijffif$|L"C3IW^?ft^*#^ TFA (5mL) g# 

^*-c&ib#«#l£o ^§»«ra*L> o omu ««l£ 0 

ZkSHt^ h 'J ^ A (lg, 2 5 mmol) is* tfffiSx^/l/ (3 OmL) i^iS^ 
£^4 5#W«;#Lfco «fS£!£iPL, *ffl*ftfif* (6 OmL) ^JfttfJLfco ft 
fcfc^lSHfr** (4 5mL) (30mL) ~?ffi&Ltz^ m&mWti- h 

v 7 j*-?ftmLtio MEtic x ^mm<Dit^m (o . 5 4 g , 75%) *aw^#ft^*sj 

1 N MR (CDC 1 3 ) (J6-97-7. 36 (m, 4 H) , 6-63-6.86 (bs, 1 
H) , 4.4 7 - 4.6 5 (m, 2 H) , 2.6 6 - 3-2 4 (m, 8 H) , 1.18 ( s , 
9 H) o 
[0 19 2] 

©itfll 4 7 A 

4- [2- {^>V4 JVT 5 7 -7f7l/) -7x^*] -f^7y> 
[ft 1 1 1 ] 



H 




1 - B o c - 4 - (2-7^^f^-7x^V) - tr^? 9 v 7 ( 0 - 4 7 g , 1 . 6 mmol 
) £Mb7f-7 7 (2 OmL) K&ffiLo D I P EA (1.5ml, 8 - 5mnol) 
^^M^ori^iPLto ^wM^ft^^>yMJV^nij F (0.2 0g, 0.16 
mL, 1.4rtmol) ?jft|Lfc e *§ fitzU^^ 0 "C 1 B#Hti# L ^S^fi^ 
-B&*&#Ljfco ii^SrM^f-^ (5 0 OmL) "Cifrffi U tR (4 5mL) , MkI 
7jcl^ h 'J (4 5mL) £ J: 0*7*^7 (4 5mL) l?m&Ltzfe, ^MM 

tf'J^AttiL, £<9^£MJET-CSMl&U y'JdWnvfT*^^ (5 0 
%Sj-mxf-;v (^^y^) ) n j; l3*|SLTM*?a^S-#, £ft£TFAg# (5 
mL) *-C^l^M«#L?to 7<^#«£MJ±^*LT, m&Vtt&m&WKMtfL® h 
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LT#fc (0 .3 0 g, 10 0%), 

1 N MR (CDC 1 3 ) 3 7- 32-7 - 84 (m, 9 H) , 4-71-4.86 (m, 2 H 
) , 3.42-3.65 (m, 4 H) , 3-24-3-42 (m, 4H) C 
[0193] 

U&M 4 8 A 

l-Boc-4-{2- [ 9 y X)P*~)l<- J^-)P-T 3 J ) -7^~)V} 
[ft 1 1 2 ] 



boc 
I 




OtOTHF (2 0mL) ^nfo^it-fY ') 0 A (6 0% (//^) , 1 1 3mg, 2-8 
2mmol) Wl^LfcSSi:, ilTt\ THF (5mL) *©l-Boc-4 - [2- 
9 >^JV*-JV7 3 y f-JV) -7i-;V] -tf^^v^ (0-9 9 g, 2.6 8nm 

oi) <Dmm*nz-tzo zv)U&m*m^mimMm¥Ltz Q zh^wovk 

mVL, B^ltt^P (0 - 1 8 4mL, 2 .9 5mmol) tMLfc. It 2 0B#Wi*#Lfc 
Sfci!-k®£x-rJW (1 5 OmL) U M^ftT (5 0 

mL) t K«fc «9*x>^Lfc 0 tUffl^^iL, 7jX (5 OmL) is «t 0 s 7 9 

'TV (5 OmL) -tr»L£m> ll?7*^y^t«Lfco METTitlfi LfcflL ^> 
'J*^^nvf75 7^ (3 0%ftfxf)v (^^^ypjp) ) ^ j; vj jggetfk^lSj ( 

0 ■ 9 6 g, 9 4%) *m.W<r>m®MlL LT#/; 0 

1 N MR (CDC 1 3 ) H.4 5 - 7-5 5 (m, 1 H) , 6-95-7-35 (m, 3H 
), 4-45 (s, 2 H) , 3-45-3-60 (m, 4 H) , 3-05 (s, 3 H) , 2. 
75-2-90 (m, 4 H) , 2-75 (s , 3H) , 1-60 (s , 9H) Q TLC (S 

iOJ : R f = 0 ■ 7 0 ( 5 0 %E t 0 A c /^^y) o 

[0194] 

mm 4 9 a 

1 - B 0 c - 4 - {2 - [ $ yx)V*~)V-T 3 y ) -^f-jv] 
[ft 1 1 3 ] 



boc 
I 




tijg^ft^tlli, Jlft^>vJl/£ffl^7tifcJ^fi$^M4 % Atmm-WMLtZo 
1 N MR (CDC U) 5 7. 70-7 - 75 (m, 1 H) , 7-25-7-55 (m, 8H 
) , 4-75 (s, 2 H) , 4-50 (s, 2 H) , 3-45-3-60 (m, 4 H) , 3- 
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05 (s , 3 H) , 2.75-2.90 (m, 4 H) , 1-65 (s , 9H) Q TLC (S 
i OJ :R f =0.70 ( 5 0 %EtOAcAW>) 0 
[0195] 

SJjtfffl 5 0 A 

l-Boc-4-{2- [ (xf-JV-j* ^V^JV*-JW-r 5 ^) -Jjtf-JV] -7i^.JV} 
- t: ^ 9 v > 
[ft 1 1 4 ] 



boc 
I 




C (S i Oz) : Rf= 0 .2 5 ( 3 0 %EtOAc/AH>) o 
[0196] 

S^J 5 1 A 

l-Boc-4-{2- [ (74rf-;Vpff-;V-7 5 J ) -**J1>] -7x^}-t>r7 

y 

[ft l l 5 ] 



boc 
I 




H®^)ft^%fi, l-Boc-4- [2- (T-tf-^7? y -^f-JV) - tf 

^7V> (0.5 8 g, 1.7mmol) SrffiH^jI t LTffll^ M^J 4 8 A t mmMik L 

mm<r>it^ (o .3 6 g, 6 o %) zmnv-mmt lt#^ 0 t l c (sio 2 ) 

: R f = 0 ■ 3 3 ( 6 6 %WWl^)V {^^^ry^) ) 0 
[0197] 

^jtn 5 2 A 

l-Boc-4-{2- [ (7tfJV^>y;V-7^) -^f)V] -7 

-jy 

m 1 1 e ] 
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boc 
I 




C (Si0 2 ) :R f =0.20 (6 6 %Sfxf)V ) 
[0198] 

5 3 A 

l-Boc-4-{2- [ (7-trf-JVxf-;v-7^ J ) -*^jV| - 7 ^ -^}- tf ^ v V 

y 

[ft 1 1 7 ] 



boc 
I 




C (S i 0,) : R f = 0 -3 5 ( 6 6 %S»xfJP (^^40 ) 0 
[0199] 

l-Boc-4- (2- [1, 2, 4] h 'J 7 7*-*- 1 ->f JV^JV-? xx;v) - tl 
^ 9 v > 
[ft 1 1 8 ] 



boc 
I 




XM 1 : 1— Boc — 4 — (2 -*W>y-7i^*) 
[ft 1 1 9 ] 
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bo c 
I 




1 0 0 mL(Dfafox-9 J ~)Vfpco 1 - (2-^r7 7x^JV) -t'^7v> (7-5 g, 
4 Orrmol) c^M^ 2 0 0 mL©2 5 % K 0 H7X#$MlR£ 0 -}§}f£&j4 8H#fWf* 
MM L OtC^Lt, £ <£>&i££ 1 8 0 m L 5 M HC1 tlttft L 0 

fttf)Na HC0 3 *iJDx.Ti§?gWpHSr^l OtU. «Ei«U6 OmL«^ 
* Lfc&, '7* > ( 3 0 0 m L) , NaHCO: ( 1 2 . 7 g , 12 0 rnnol) £ =fc ZfB 
oc 2 0 (11.4g, 52.2mmo1) £}j[Ix_£ 0 £^$£-lj&WLfc?£, 5M«HC 
ltpH^l t-mitft L fc 0 frit L tt, Cl E t 0 A c -ejitfi L ( 3 x ) 

o *ft£*}£?f £7jc (2X) , fy-i yxim^tzik, (Na 2 S0 4 ) U HH L 
TSS^I^Ifco LRMS (E S — ) : 3 0 5.2 (M-l) 
[ 0 2 0 0 ] 

Ig2 : l-Boc-4- (2 -H KD^-»f/l/-7i-^) -tf^9-7> 

m 1 2 o ] 



boc 
I 




0X3^ 3 4 0 mLcOTHF^cOXfi 1 -C#£>itrt: 1 -B o c - 4 - ( 2 - # JVj3?*5/- 
7^~JV) -^ 7 y>«, BH 3 -THF (1 2 0mLOa 1M lit (THF* 
) ) £2in;Lfco ft*P?&£W9^U ic^§^£-M#LVc 0 -c7)-«^^0 *CH^*PL 
60mLO2M Na 0 H£JDX-, ^tE t O A c &iLTF7°?4 >£iJHx.fco ft 

mxtzvt, z<n-mm*E t o a commit* ox) 0 s^?t«^m^7X (2 x) & 

J:^V7^T»Ltc#:, (Na 2 SO«) U SiLTfel 1.2 g ( 3 8 . 3 mmol 

, 9 6%) ^mm^i^m^ntco lrms (es i +) 1393.2 [m+ u 

[ 0 2 0 1 ] 

1^3 : 

0 "Ceo. l-Boc-4- (U'n^^fjV-7x^) -ti^9v> ( 3 0 0 mg, 

1 . 0 2 mmol, l . 0 S«) , 1 , 2, 4 h U TV^JP ( 1 0 4 m g , 1-5 3 mmol, 1 . 5 
MM) > h 'J 7i-)V*^7-f > (5 3 5 mg, 2.0 4mno"l, 2 . 0 *3 X 0 s ; T H F 
<D g^T-e, DEAD (0.321ml, 2.0 4mnol, 2.0^*) RJS$J<£> 

^-C, i^^tJ£#ifBL£ 0 77r>a^n?h^57^i:UJS8 (3 5g 
<7? S i 0 2 , SI^£ 50-70 %EtOAc /^**)r> 1 5 frHS£ J: 7 0 % E t 0 A 
cl8M) i:J:^)Bocftl?MiMi^#t (2 0 0rag, 0-5 mmol, 5 7 
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%) 0 LRMS (ESI+) : 344.1 (M+l) 
[ 0 2 0 2 ] 

m&m 5 5 A 

l-Boc-4- (2-tf7V v il'-2-^Mff-7x^)V) -^7V> 
[it 1 2 1 ] 



bo c 
I 




RMS (ESI+) : 289-1 (M-Boc) o 
[ 0 2 0 3 ] 

m&M 5 6 A 

l - B o c - 4 - ( 2 - -f 5 y V- - l - A )\<* f- jv- 7 a. - ;v) - tT ^ 9 v > 
[-ft 1 2 2 ] 



boc 
I 




RMS (E S I +) : 3 4 3 .2 (M+ 1) 
[ 0 2 0 4 ] 

5 7 A 

1 - B o c - 4 - (2-7v F^f *-7i-JV) -tVyy'y 
[ft 1 2 3 ] 



Boc 




l-Boc-4- (2 -t Fn^r^ f-;v-7^~JP) -tV?y> (4-5 9 g, 15- 
7rrmol) £>;i/x> (7 5mL) t^#fSL£ 0 h T J 7 ^ - Jk*7 7 4 V (8-3 g, 3 1. 
6mmol) £tjnx_, ^^tll&Ty Ft° 'J y >j| (3-6 1 g, 11.7 2 mmol) £flUX-fco 
TV*y*iV*>fy7V7"niijV (6-2 7mL, 31-6rtino1) Sr^ijDL, 
fiTl^ 1 2 L *:<, fJ^tf £**]£T-e»a& L, y'J*W07h^57>f- (1 
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2%ffiS^f-^ (^*yr>#) ) £fflV>TffSU mmott&Vs (1-8 9 g, 5 1%) 

1 N MR (CDC 1 3 ) 5 7.3 5 - 7.0 5 (m, 4 H) , 4.45 (s , 2 H) , 3-6 

0- 3.50 (m, 4 H) , 2-85-2.75 (m, 4 H) , 1-50 ( s , 9H) Q 
[ 0 2 0 5 ] 

SI^J 5 8 A 

1- Boc-4- [2- (4-^ f+y*JV#-)V- [1, 2, 3] hVTV-)P- I - 

-7j.~)V] -t'^tyy^ 

1 2 4 ] 

Boc 

0 

COjCHa 

l-Boc-4- (2-7y'Fif^-7xr.JV) -t^7y> (0-25g, 0.79mm 
ol) S:Ij|tij^nn*jvi (3mL) K : SMLtc 0 7°n t£ * f- JV (0-3 5mL, 
3.9rrmol) fi^Jfe 4 B#K »M Lfc&, £i&£MLfco 

TtilL, y'jn')^n7^*57^ (50%ft»ifJV (^^f^>+) ) £fflv> 
TffMU HH^^tl (0 . 1 5 5 g, 4 9%) *mikV8t LT#/; 0 
1 N MR (CDC 1 3 ) H. 35-7. 05 (m, 4 H) , 5-75 (s, 2 H) , 3-9 
5 (s, 3H), 3-55-3.45 (m, 4 H) , 2.80-2-70 (m, 4H), 3- 
8 0 - 3-8 5 (m, 1H) , 1-50 (s, 9 H) 0 
[ 0 2 0 6 ] 
MMI 5 9 A 

l-Boc-4 - [2 - (4 -tert-^f-jv- [1, 2, 3] h 'J TV- )V- 1 ->f ;Vp< 

[ft 1 2 5 ] 

Boc 




QSffl L^fSIMr 4- (2-7-7 K^f ^-7x^jv) - 7 v> - 1 - * 
tert-^f-;vx7,TJV (0-3 6 6 g, 1 . 1 5 nmol) £ MVoi> ( 5 m L) KmMLtc 0 
3, 3-y7fJV-l-7'f> (0-7mL, 5.6 4mno~l) S-jDx_, 4 8 B#K 

4- (5 0%MxfjV (/s^^-xfi) ) £fflHTf|§IUlS<7Mt^tl (0.2 1 2 g, 
6 0 %) £?Stfc^fc LT#fc 0 

1 N MR (CDC 1 3 ) <J7.35-7.05 (m, 4H) , 5-75 (s, 2 H) , 3-6 
0-3.45 (m, 4 H) , 2-80-2-70 (m, 4 H) , 1-50 ( s , 9 H) , 1- 
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3 5 (S , 9 H) o 

[ 0 2 0 7 ] 

W:t&M6 0 A {j>Vv- \ "tUX^y yJV7^3-;V^^^y*JV7^ y) 
l-Boc-4- [2 - ( 3 R - ->7 f JV7 ^7 - t'n 'J -7 > - l - ^ f ;v) -7^ 

1 2 6 ] 

0 

NMe 2 

C H 2 C 1 2 (lOmL) pf^> l-Boc-4 - Fn^y/f )V-7x-jV) t: 

^yy> ( 3 0 0 m g, 1-0 3mmol, 1 . 0 S*) > h 'J ^f^7^ > (0 . 1 7 mL, 1 
.2mmol, 1.231) , DMAP (6mg, 0-0 5nmo~l, 0-0 5S1) «S^, >^ 
>^H-HD'JK (0.0 8 5mL, l.lnmol, l.lSf) ^»x./; 0 NJt, ^ 
2 l$WiW$Lfc 0 3R-3- (y7fJV7^7) t°nUv> (0-63 
m L, 5-Omnol, 5-Oli) (THFt) (3mL) ^^M^jDx., cwM^ZMlS. 
-e-M#L^o M^CH 2 C 1 2 (lOmL) T«U MNaHC0 3 « ( 
1 5 mL) ^i^74"> ( 1 5mL) -Ci5fc7#-L£ 0 zk^£C H 2 C 1 2 "Clfttfi Ltz (3 X 
) o M&t^kmmm (Na 2 S0 4 ) Lfc&, mmLtz 0 75r>^nvf^7 
7^- (35g©S i0 2l 40mL /53\ Ult^Sfi 0-10% 2 . 0 M NH 3 (MeOH 
*) /C H 2 C 1 2 2 5#M*J:CM 0 96 2 • 0M NH 3 (MeOHt) /C H 2 C 1 2 75* 
NI) t~ JiJffSKJ: ^ MO-ffc^fc (2 8 Omg, 0.7 2rrmo1, 7 2%) %&&com 
#t LTlfc, LRMS (ES I +) : 3 8 9 - 2 [M+l] 
[ 0 2 0 8 ] 

m&m 6 i a 

l-Boc-4- [ 2 - ( 3 S - f- JV 7 3 J - £ n 'J S J y - 1 - >f ;v^f f- JP) -7x 
Kb 1 2 7 1 



boc 
I 




NMe 2 

mm^h^^it, 3S-3- (y7f^7?;) t: n 'J ->* > £ t WfiS^J 6 

0 A t mUKi&T&Llzc LRMS (ESI+) : 3 8 9-2 (M+l) 
[ 0 2 0 9 ] 

6 2 A 
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l -B o c -4 - (2 -tfn'j -jy- l -4 

m 1 2 8 ] 

boc 




^tJii, 'j y y ^iv>f; i a^ligiM 6 0 A i: PICSI L/; 0 LRM 
I +) : 2 4 6 ■ 1 (M+ 1 ) 
0] 

3 A 

c-4- [2- (2 -^f-JV-^f 5 ^!/-JV- 1 -^fJV^f-JV) -7i^)V] - 




SiLfco L RMS (E S I +) : 3 5 7 
[0211] 

u&m 6 4 a 

1 -Bo c-4 - [2 - (2-xf*-^5^/-* 
tffc 1 3 0 ] 



2 (M + 1 ) 



6 OAtMiCJ! 




li^M^Lfco LRMS (ES I +) : 3 7 1 - 3 (M + 1) 
[0 2 12] 

$^J 6 5 A 
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l-Boc-4- [2- (2 -xfji/-^ = W-fr- 1 -7x^jv] - 

[ft 1 3 1 ] 



boc 
I 




tin^ft^ji, 2 -xf jv-^ = ^v^jv^fflv^j^t^iigiM 6 o Atmm^m 

ILfco LRMS (ESI+) : 385.2 (M+l) 
[0 2 13] 

SJSffil 6 6 A 

l-Boc-4- [2- (2-^fJ^JV7r-JV-^ ^ ¥V-)\<- 1 -^;V;*f-;v) - 
[ft 1 3 2 ] 



boc 
I 




09 6 0At»SSilLfc o LRMS (E S I +) : 4 0 3-3 (M+ 1) 
[0 2 14] 

mm e 7 a 

l-Boc-4- ( 5 - ^ f ^- 2 - t'n 'J y > - l - ^ JV^ f ;v-7 xXjV) 

vy 

[ft 1 3 3 ] 



boc 
I 




3 0 mL^T-t fx h ij ;VcfJC0> 2 - 7*n-t- 4 -pt f-;V7x^J > ( 5 5 8 mg, 3 . 0 m 
mol) <nmWlte, rf57Wn*7l (6 0 0 /iL«54 %mWL (Et 2 0t) , 4-3 
5rrmol) *%Kz_tz 0 £ 0 "C LmM t - 7*^)V (55/^L, 4 . 6 2 mrnol 
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) ^ifcol)45M»LWi Z<om%L*, OVK^MLtz, 3 0 m L C 
uCN (800mg, 8-93 mmo~l) £ J: tfN a C N ( 1 . 4 7 g , 30 mmol) <DfefoK # 

-CffitHLfc (2X) o |!6t»I^lM HCU MWjkWLJm^ Y ] ) V A, yjc^J: 
^Vy-fVtlf Lf:t, ^ (Na 2 S0 4 ) U **l&Lfco £^M£3 g<Z>3/'J#$* 
>"J A^V75? yi^7f777^ ( 4 X 1 5 cmA 5-2 
0Et 2 O/^^^>, 3 5mL/*t4 0M) K J: *) Jff« LTft 3 2 0 m g (1-63 
irmol, 5 4%) (0 2 -/n*-4 - ^f-JP-^>^ HJ J^|fe^»t U#t 0 
GC/MS (EI) : 1 9 5 - 
[0215] 

1 A <r. > H 1 > 1 l 1 1 1 1 1 T 2 - "7* n -L- - 4 - 7 7- /u - - < > V |- 'J >W £ 

t^^y'/tA^'J^^?*, S&i£fll5 4 A©Igl£«ta f 2 £ l^fti Lt\ 4- (2 
-y77-5-^fJV-7x^jV) - tf^7v>*|#^ 0 4 - (2-/77-5-^f 
-7x^;v) -t^ 7 y>^4- (2-tFn^i/^jv-5-^ff-7x-jV) -\£ 
^?y>i:^L/:o h £ltrr& fcfcfc n 'J yy^M^t^^lv^ft 

gj|«6 0At^i:U, 4- (2-tKn^y^fjv-5-^f^-7i^V) - 1: 
^7y>*l*U II?)M»*#to LRMS (ESI+) : 3 6 0-3 (M+l) 

[0216] 
t»J 6 8 A 

l-Boc-4- ( 5 -i V7"o M)\>- 2 -tT n 'J v 1 --f 7 - 

t'^7y> 
Mb 1 3 4 ] 



boc 
I 




mm<nit^\t, 2 -7*n^- 4 -a vyne^r-v y^%m^h lt^v^^^ 

i^tlt HM6 7A^lCilLto LRMS (ESI+) : 3 8 8-3 (M+l 

) 

[0 2 17] 

gt^J 6 9 A 

l-Boc-4- (2-->Vf JV7^ y^f JV-5 - h'J7^tn^f ;v-7x-JV) t: 
^ 9 v > 
Mb 1 3 5 ] 
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bo C 



0 




"NMe. 



20mLDMSOt?), t^5y> ( 1 3 ■ 7 g , 159 mmol) oy^f&LK , 2 - 7 n 
- 4 - h 'J y)U^Ujtf-)V^y^/=. h tj ;v ( i o g, 5 2.9rtmo1) £2jUjL£ 0 
L£^> i«i^ 2 0 0 mL?)EtOAcff«U «t If-fyA y^^Ltz^ 
Ofc (N a 2 S OJ L, MbLT& 1 3 -0 g (5 1 - lmmol, 9 6 %) (O 4 - (2 -V7 
J- 5 - h 'J 7;v^n^f-;v-7^-JI/) t'^7y>^fco LRMS (ESI+) : 2 
5 6.1 [M+l] .tlTOft^tlii, ^ y 7 - > ^Mt^/:fei:y7 fJV7 ^ > ^fflv> 
fcitW^Tfi, SS«6 7 Atmm-LX, 4- (2-yry-5-f'J7^D^ 
f k^5y>^t,HLfco LRMS (ESI+) : 3 8 8-1 [M+l 
] 

[0218] 

7 0 A 

1— Bo c— 4 — (2 -tfn'J v> - 1 - 4" j* ?- jv - 5 - I- 'J 7WD^fjP-7x^ 
JV) -^5-7V 



fll6 9 A tmMK%iikLtz 0 L RMS (E S I +) : 414-3 (M+ 1) 
[0219] 

Qfem 7 1 A 

1 — B o c-4 - (2-tfn'Jv>'-l-^^y<f-^-4-h i ;7;v^n^f-ji/-7i- 
m 1 3 7 ] 



[ft 1 3 6 ] 



bo'"' 
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boc 




mM^k&^it, 2-7 n - 5 - HJ 



Tfflv^i tMl±SS«l7 0 A tlTOKSSjftLfco LRMS (ESI+) : 4 14-3 
(M + 1 ) 
[ 0 2 2 0 ] 

m&m 7 2 A 

1 - B o c - 4 - (2 -tfn'J - 1 ->f ;Vp?f-;P- 6 - h T J 7 n.* f- JP- 7 ^ - 
W 1 3 8 ] 



©ffi^t^*j(±, 2 -7;v*n- 3 - HJ 7;v^-n^(f-;v^>y*^ h y ;v L 
Tfflv>fcltMliljlM7 0A^ii:!ij|Lto LRMS (E S I +) : 414-3 

(M + 1 ) 

[ 0 2 2 1 ] 

IWJ 7 3 A 

1 - B o c - 4 - (2 -fcfn'J *jy- 1 ->f JV^f-JP- 3 - h T J 7 JV* n^f f-;p- 7 ^ - 
[<t 1 3 9 ] 



boc 




boc 




4- (2 -i/T J - 3 - h 'J 7JV^-n^f-jv-7^-JP) fc^^Xi, 2-7JV*n- 
6- MJ 7JV*u^f-;i/^>y^hiJ^^ail&%lLTfflV^^itm^(i, ±|S4 - (2 
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— /7y-5-h'J7i^n^f;v-7i^iV) t'^r/'/ t mW.^U^.Ltz 0 
y (4 0mL) 4- (2 -i/T J - 3 - h V 7 )V3r u J ^ }V - 7 ^~ )V) tf^yv 

> (l-35g, 5.2 9mmo1, l . 0 y (^7° 9 y$> 1 . 0 M, 1 

3.2mL ? 13.22mmol, 2 . 5 D I B A L flHx_fc 0 # £ ftfcig-frtl 

££fi&3 HKWLTto uev^TO ■ 5M wRochene^HijD^. 

, |]2SlM#L/;o NaHCOj (l.3g, l5-9rnno1, 3 - 0 £ J: tfv - tert 

(l.7g, 7.2 9rrmol, 1 . 5 ^fi) £iHx., 
SM$Lfc 0 ££>ig^ft£E t OA c (10 OmL) t7'JA > (5 0 m L) WMl^SL 

Me^nu tRS^e t oa c (2x) -ejftffitTtio ft*^^r«ffl*ti^H 2 o 

^itfy^^^-e^Lf:!, (Na 2 S0 4 ) U MLfco 77r/^D7^ 

i&ff® (nOg^SiO^ 4 OmL/^ M^SBO ~ 2 5 %E t OA 
c/^*^> 10WiO ! 2 5%Et OAc/MtV 2 3#M) la^-boc- 
4- (2 -*ji>3 JV- 3 - h 'J 7;v^-n^ff-;v-7i^;v) ( 6 3 7 mg, 1 

.7 7rnnol, 3 5 96) L RMS (E S I +) : 3 5 9-1 [M+ 1] 



Me OH (lOmL) ^CO, N-boc-4 - (2 - ;V- 3 - f 'J 7;Hn^f jV 

-7i^*) t^5y> ( 3 5 8 mg, 1 rrmol, l.O^M) <D^WiK, tfnOv> (0- 
0 9 3 mL, l.lmmol, l . l &Mx_t: 0 c\<T>U^^~^MMLiz 0 c\COEJt^} 

ZmoVKmVL, NaBH 4 fi»7J^t (7;M t^-^CMLl 0li%, 5 70 
mg, 1.5mmol, 1.5S1) ^iJP£^7 Lfc^ *) ft L, £<75ii-£ 

t/^^£-e^2s#ra»L7t 0 z<dU&Vs**7J hTMU ^7-jv«L«1 
Lfc 0 rtD'MS'EtOAc (5 OmL) U ftfl N a H C 0 3 £ J V 7*7 A >"C 

»L£ 0 7kJg£E t OA c -efflftLfc (2 x) o ft^7t«JiM£<^ (Na 2 S 0 4 
) Lfc&, «(SL3to 77r7a7nvf;'77^(:UiS (3 5 gcoS i 0 2 , 4 
OmL/*, HilWO ~ 1 0 96 M e OH/C H 2 C U 2 2 5#W, i XJF 1 0 96 M e 
OH/C H Z C U 2 7 53-M) £ X *)fem<Dfo&VB ( 2 9 8 m g, 0-7 2mnol, 7 2 %) 
£#fc 0 L RMS (E S I +) : 4 1 4 .3 (M+ 1 ) 
[ 0 2 2 3 ] 

MMI 74A ( 1 - B 0 c - 4 - (2-7^-7x^JV) -t"^9y 
l-Boc-4- (2-757-7i-JV) -tf^yv^ 
[it 1 4 0 ] 



6 0 0mL©CH-2Cl^«> N - (2-~hn7i^;v) -^7^ (3 0g, 
1 4 5mmo~l) £J;?>'h iJx^JV73 > (2 8 - 3mL, 2 0 3rmio1) t^St', B 0 c 2 O 
(3 8 g, 17 4mmol) fcifX-fco -M#L£?lu i^MM^KlWcIf 7" HJ ^ A 
7.Mt» X 1/7- 7 A y -?m& L tz'ik, mM (N a 2 S 0 4 ) U M LTf-fe^/MJci £ # 
fco 2 L^^^y-JV + ^Cl^^TO^^TSt, 6 g<7)5 %P d/C*JHx.fco 6 Ops 
i^)H 2 Tt-iIo/:t, iWjSiS^iltaL, IMLTIJ3 9 g (1 4 Orrmol, 9 7% 
) Cl-boc-4 - (2-7^7x^)V) -t>7y>*ife<0@fri: LT#t 0 L 
RM S : 2 7 8 ■ 1 (M+ 1 ) 



[ 0 2 2 2 ] 



boc 




[ 0 2 2 4 ] 
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gitfll 7 5 A 

l-Boc-4- (2-y7f;VT5y7i-JV) K^7y> 
1 4 1 ] 



boc 



I 



0 




IPA (20mL) 4><^ l-boc-4- (2--hn7i-^) \£^.?yy (500 
m g , 1.63 rrmol, l . 0 ^fi) (O^H, *JVA7^ft K ( 3 . 3 m 3 7 %■}§ 

-ft, 4.0 7mmol, 2 . 5 33 J 1 0 % P d / C ( 1 2 5mg, 2 5 w t %) tin*. 

tz 0 i^ii^*6 0 p s i^)7):lTt-Mofc 0 ^Mf>«M.i§U CH 2 C i 2 -e 
«L£ 0 i«7jcti^&lL, (Na 2 S0 4 ) U -te?>f ^A-;Ff 

ill, flftHttfco 77r>a^n-?^*77^ - (3 5 gCOS i 0 2 > 4 OmL/Sh 
uW^S 0-1 5%EtOAc/A^t>205-lii5J:l) s l 5%E t OAcA^ff > 1 
3M) i:J:^f|Sia^|]4 8 0mg (l.5 7rrmol, 9 7%) c^IS^kf>l9 £ @# 
tUffco LRMS (ESI+) : 306.2 (M+l) 
[ 0 2 2 5 ] 
S&JIW 7 6 A 

l-Boc-4- [2 - (-< V "f^)V 7 5 F) -7x^)V] -^5VV 
[ft 1 4 2 ] 



50mL«CH-2C l-Boc-4- (2-7^-7x^;V) 

> (2 .7 7 g, 1 Ommol) , h 'J xf jvj = > (2 . 8mL, 2 0 irmol) , JSiffDMA 

P (70mg, 0-57 mmol) <7)WMK, -f V y f- V u >J K (1.1 5 mL, 1 1 rrniol 

tz 0 Z<F>mi* EtOAc -efcftu 1 M ©HC i, zk, fitfn&a**^ > V *A;jCfF 
7^*3 «tO f ^7>f Lfc&, ^ (Na 2 SO«) U ft|fiLT^3.2 9g (9.4mm 

ol, 9 4%) cOiI«M^/;o LRMS : 3 4 8.2 (M+l) 
[ 0 2 2 6 ] 

§^f!l 7 7 A 

l-Boc-4 - [2 - ( 3 -j* f-JV-^f-'J 5 >/ ) -7^~JV] -k*^5y> 
[ft 1 4 3 ] 



t „_:,,:_• 
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boc 




YY 



m^xa, mm\7 6 Atrnm^WkMLtz* lrms (es i +) : 3 6 2 .2 (m+ 1 

) 

[ 0 2 2 7 ] 

m&m 7 8 A 

l-Boc-4- (2-^V/fJV7^-7i^JV) -t^r/V 
[ft 1 4 4 ] 



5 OmL^THFt^, l-Boc-4- (2-^ V7f JVT^y-7i^JV) -tf^9 
v > ( 2 . 7 2 g , 7-8 mmol) <7)»^, B H 3 — T H F ( 2 4 m L O 1 M « ( T H F 
*) , 2 4mnol) £jjHx_fc 0 6 0tT^lS||S»L/;t, Si&K^iP U 2 

5mL©lM N aOH£iJHx.fco & 2 Lfc^ 7*9 W > * =t E t OAc SriJH 

x.fc 0 «}§«7}c (2X) , 79Y>T»L«, SfciSfe (Na,S0 4 ) L, itltLfc 
o 75'r>a;nv —KX ^fifS (Biotage 40L*7^, 0-30 % E t 0 

A c / H e x it^E-C 4 0 55* M 3 5 m L /#) fc<fcl9#j2.35g (7-05 rrmol, 9 0 
%) <7?llliIc7?ft^tj£#£o LRMS : 3 3 4.2 (M+ 1 ) 

[ 0 2 2 8 ] 
S&i&flfl 7 9 A 

l-Boc-4- (2-/^77JV*^JV7^7-7x^JV) -tf^9V> 
[ft 1 4 5 ] 



boc 




boc 




20 0mL^)CH 2 Cl 2 ^«l-boc-4 - (2-7^7x^*) -t>r/> (5 
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.5 5 g, 2 0mmo~l) & X If h V if 5 > ( 5 . 6 mL, 4 0 mmo~l) ^)SiC, ^ $ y 
X)V*~)V?vn) K (l .5 5 m L, 2 Ommol) £2jHx_fc 0 & 4 I^MS^ Lfc^ £<^§i£ 
£fe*tU 3e§MI&£2 0 0 mL©EtOAc i:|#Lt, i£>?§?t£ 1M HC 1 (2 x 
) , WJ:^7>f >Ti5fcftL£#u (Na 2 S 0 4 ) U ftH LT, $J 6 . 6 8 g ( 

18.8mmo1 f 9 4%) LT#t 0 L RMS : 3 5 6 ■ 1 ( 

M+ 1) 

[ 0 2 2 9 ] 
SJitflfl 8 0 A 

l-Boc-4- [2- (3, 3-y^f)V-7HF) -7^~;V] 
[it 1 4 6 ] 



boc 
I 




1 OmL«CH 2 C 1 2 ^«, l-Boc-4 - (2-7?7 7i-)V) - t£^7v> (2 
70mg, 1 .Onmol) iilFE t,N (4 0 0 //L, 2 . 8 9 rnnol) O^H, v pt f7V 
*^^V^n'JF (13 5/iL, 1.48 iimol) M&fco ft 2 Lfc^ DMA 

P (1 Omg) £illlx.fco 3^3 BRjf^Ltfl 3t>K8 0 0 ^L©Et,N £^27 

-C*JftU 1M HC 1 (2X) , M^m^f- 1- V 7fC*3 >-C»L 
(N a, S 0 4 ) U tlL/co V'J*WH7h^57^ - J: Sipf® (3 
5 g£)S i 0 2 > 20-50 %EtOA 3 5raL/^t3 0t>M) «t •? 

#t2 0mg (0 ■ 0 5 7mmo1, 6%) (7)1SSWfb^SrSfeWH#t UT#7t 0 LRMS 

: 3 4 9 .2 (M+ 1 ) 

[ 0 2 3 0 ] 
fij&ffil 8 1 A 

l-Boc-4- [2- (3 ->f 77"ot:"^-7 W K) -t^7y> 
[ft 1 4 7 ] 



boc 
I 




lOmLCTHFt©, l-Boc-4 - (2-7^7x^jV) -ti^vv> (2 7 0 
mg, l.Ommol) co^t, -4" V v 7 >&>f V 7°n tT ;w ( 9 0 /i L, l . 4 6 mmo~l) 
Ltz 0 mimmnWLtzIk, ^[:90^ L©>f T>»>f v7ni;ji/£}jnx_fco it 3 
1 1 I'D 1- : £ hK 2 9 0 ,« L^)f 7yT>f. 1 ' 7 7*nt>^Dx.fc 0 -«#L£ 

i©iMiiL/: 0 ->'J*^^nY>^77-f- (3 5g<7?Si0 2 , 2 0 -5 
0%EtOAcAWy, 3 5mL/^3 0M) K X fcffSfc X *) m 2 4 0 m g ( 
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0.6 6mmo~l, 6 6%) ©SHoMS'&^Iftt USfc, LRMS : 3 6 3.2 ( 
M+ 1) 
[ 0 2 3 1 ] 

SJjtfffl 8 2 A 

l-Boc-4- [2- (^V7*f^-^?>^W^)V-r^) -7i-JW] -tf-x 
9 v > 

1 4 8 ] 



boc 
I 




50mL«DMFt«, l-boc-4- (2-^^XJV*-;V7?/-7i-JV) - 
M^yVy (1.07 g, 3-Onmol) ojgjfcfc, N a H (240mg ( 6 0 %M*ft%0 

, emmoi) ^ijnxi^o 1 sftmwtWLtzfe, a^^v/f^ (420^, 3. 

6 5mno1) fciju*., :«6 0tCMLfc. 6 0tt-»Ltt, i^&M 
^MuUitry^^^y A7jcM-e^^>f-L, EtOAc-eff Lto *T 
2 0, £J:^7*:M >^»L£^ $£* (Na 2 S0 4 ) L, ftffiLfco 75r>^^n 
v h ^57^ (4 0M Biotage 10-3 0 %EiH^jEE t OAc 

/Hex, 3 5mL/^4 5 5>M) ^ J: *K &1 . 0 7 g (2 .6mnol, 8 7%) 
<r>it&m*&&V>fflRmt LTSfc, LRMS I 4 1 2 .3 (M+ 1) 

[ 0 2 3 2 ] 
SJIfJ 8 3 A 

l-Boc-4- [2- (^tf-;v-^i ? >^;v^^;p-t 5 J ) -7^-JV] -tf^s^V 
y 

{it 1 4 9 ] 

boc 

6 

£^Tfi, SlfJ8 2A^Ii:liLt„ LRMS (E S I +) : 3 7 0-2 (M + 
1) 

[ 0 2 3 3 ] 

S^15!l 8 4 A 

l-Boc-4- [2- (x^jv-j* ^v^W-Zl'-T? J) -7x-^] -k^7y 

y 

{it 1 5 0 ] 
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boc 
I 




£^Tii, MfJ8 2AtWt:ML^o LRMS (E S I +) : 3 8 4.2 (M + 

1) 

[ 0 2 3 4 ] 

fij&ffil 8 5 A 

l-Boc-4 - [2 - (N-yf-Jl/-^ ^ >XM^JV-75 7 ) -7i^JP] 
[-ft 1 5 1 ] 



boc 
I 




Lfc 0 LRMS (ESI+) : 4 12.2 (M+ 1) 
[ 0 2 3 5 ] 

u&m 8 6 A 

1 -B o c -4 -{2 - [ (2 -xf-JV-^f-JV) -jrf 7] -7x 

Kb 1 5 2 1 



boc 
I 




t^«t;ii^Lfco LRMS (ESI+) : 4 4 0.2 (M+l) 
[ 0 2 3 6 ] 

SWJ 8 7 A 

l-Boc-4- [2- (y^nA^yj^f jV-^^>7)V*^)V-7?7) -7i- 
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)]/] -tf^7V > 

Mb 1 5 3 ] 



boc 
I 




fflltglU;„ L RMS : 4 5 2 .2 (M+ 1) 
[ 0 2 3 7 ] 

8 8 A 

l-Boc-4- [2- (y^n7*fiMfJV-^^7s)V*r.)V-r5y) -y^zzjv 
] -t^7y> 
Mb 1 5 4 ] 



boc 
I 




«i:SIU: 0 LRMS (ES I +) : 4 2 4 .1 (M+ 1) 
[ 0 2 3 8 ] 

M&W 8 9 A 

l-Boc-4- [2- (v^nyntfji/^f-^-^ r/x;v*^;v-7 5 y) -7i- 
JV] -t°^5y> 
Mb 1 5 5 ] 

boc 

Hjg^b^tfti, yn^^f^^n^o^lvifcit^TIi, mjtfJ8 2At 
TO^S&jSLfco LRMS (E S I +) : 4 1 0 - 1 (M+ 1 ) 
[ 0 2 3 9 ] 

SJitflfl 9 0 A 
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l-Boc-4-{2- ?>Z>l>fc~)l'- ( 3 - * <?)V- -f*f- )V) -7^7] -7i 
[it 1 5 6 ] 



boc 

I 




tlWia^l&jgLTto LRMS (ESI+) :426.2 (M+l) 
[ 0 2 4 0 ] 

SJSffil 9 1 A 

l-Boc-4- [2- (1, 1 -i?**v- 2 -4 Vf7V"'J -y*.=.Jl>] - 

1 5 7 ] 



boc 
I 




20mL^CH 2 Cl 2 4^> N-boc-4 - (2-T57 -7.X-JV) - t^7y> ( 
5 5 5 mg, 2 .Onmol) gitfE t,N ( 8 3 7 ^L, 6 mmol) 3 - ? n n 7° 

n;07JV*-*? n y F (2 5 5 ^L, 2.immol) *ix.fc 0 S&3 0fl"MJI#Ltft, 
£<o^«Mj^BWc^ h 'J ^ A7X«-e^ U E t 0 a c -e« U 1 m 
HC 1 , 7k& X Tlfy-i >~em& L;tm, fl (Na-2S04) L, liLfco V V * 
^*JV^nv f^97^ - (35g(9S i0 2 , 10-30 %EtOAc 3 5 

mL/^3 0M) H«t&*SSJH«t ^7 8 lmg (1.8 7mmo~l, 9 3%) <T> N - b 
oc-4- [2- (3-^nn-7 p n/r/-i-7Jl'*^JV7?;) -7j^] -t:^ 
7y>^^@ftt LTH/Co LRMS (E S I +) : 4 1 8 ■ 1 [M+ 1 ] 
[ 0 2 4 1 ] 

HOmLCDMFtW, N-boc-4- [2- (3-^nn-7ak")V75y) -7 
j. - JV] -t^7y> ( 5 9 3 m g , 1-42 nmol) OfeftLK, N a H ( 5 6 7 m g (6 
0%fS*#|fe) , 14mmol) £JHx_fco m 1 NfM w t^m, i^^tf^MRmyJc* 
^ h V *7 A^TS-e^^V^L, E t OA c -e*3KL, fcisXtf-fyJ >-?$t&Lt:1k, 
&m (N a 2 S 0 4 ) U I1LT^7 4 0 mg©N-bo c-4 - [2 - ( 1 , 

VfT'/'J >- 2 ->f JV) -7x^jP] -K>7y>.-LRMS (ESI+) 

: 3 8 2 . 1 [M+ 1 ] 

[ 0 2 4 2 ] 
SWJ 9 2 A 

l-Boc-4- (2-x?^^)V*-JV7^-7x^JV) -tf^«9v> 
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m 1 5 8 ] 



boc 
I 




1 2 m L C D C M 4 1 <5Cu l-0g (4.4mmo~l) ©l-Boc-4 - (2-7^-7x- 
)V) -^JVV&iiXfl . lmL (6.6 rrmol ) 05 v 'J j. -7- ,<V 7 ; > <7> ^'rit K , 0 . 6 3 
mL (6-6mno1) cox^ y 7,;v*-)l^ n 'J KSrijDx., -©M^ifitftl 6 W 
W Lfc 0 i^i^ftfif^-etf u i o h T J ^ Ayjc-MT l Ek M 

j^k*^ > v v ^7kmm-? imm&Ltc 0 (n a 2 s o 4 ) mm 

Tr-mmLtz 0 mmm^s U * 07f^?7^- (Biotage , 4 0 %ftSt^f-^/ 

^^7) HJ:«3, ^0-7 3 g (4 5%) <r>fem<Dit&®*%tio L RMS (E S I - 
) : 3 6 8 (M - 1 ) 
[ 0 2 4 3 ] 

$im.m 9 3 a 

l-Boc-4- (2-N-77>7M^^7^-7x^)V) -^5i;> 
[ft 1 5 9 ] 



|;;„ ,f 
I 




HS^ft^tt, N-7r/7JV*^JV^nntfflv^^tMlt $£iftfll 9 2 A £ |W| 
iCllLfco LRMS (ESI+) : 3 9 8 (M+l) 
[0 2 4 4 ] 

WMM 9 4 A 

l-Boc-4- [2- (7nA7- 2 -7JP*^)H5 7) -7^~;v] -t*^7y> 
[it I 6 0 ] 



boc 
I 
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2 At mmKU&ltZo LRMS (ESI+) : 3 8 4-3 (M+l) 
[ 0 2 4 5 ] 

m&m 9 5 A 

1 - B o c - 4 - {2 -^y^y 7s))sfr~)VT < J - 7 -t>r/> 
[it 1 6 1 ] 



boc 
I 




^ML£ 0 LRMS (ESI+) : 4 1 8 ■ 1 (M+l) 
[ 0 2 4 6 ] 

m&M 9 6 A 

l-Boc-4- (2-7i^wr^H^T^-7x^)P) t:^yv> 
1 6 2 ] 



boc 




TOKSSSiLfco L RMS (E S I +) : 4 3 2 (M+ 1 ) 
[ 0 2 4 7 ] 

mm 9 7 A 

1-Boc - (2 -t^5y>- 1 --i )V-7x-~)V) — N, N - - v ;* f- JV* JV* > W 
lit 1 6 3 ] 



boc 
I 




0*C<7), l-Boc-4- (2-7^/-7x^jV) -k'^7y> (1.0 gm, 3-61 
nrnol) , (0.6 0mL, 4-33 mnol) M&M.it7 <f-V> ( 1 0 m L ) <n : fe 

ffiZ^ yVf)V7;;V7rt^;^n'J K (0-4 6mL, 4.3 3mmo1) %mHLtc 0 5 7> 



(12 7) 



JP 2004-523529 A 2004.8.5 



%a*i$Ak*^vy&£Tf 1 n hc ltff Lfc„ 5^tL/t;fcg£iift^ f- v> (2x) 

mo ■ 2 g (14%) «:ftifcji»£*§fco L RMS (E S I +) : 3 8 5-3 
[ 0 2 4 8 ] 

m&M 9 8 A 

l-Boc-4- [2- (7-fef-JW V^f-JV-T^ -/ ) -7x^*] -ti^yv> 
[ft 1 6 4 ] 



bo c 
I 




DCM ( 1 OmL) N - b 0 c - 4 - ( 2 - -f V 7*f- JV 7 5 7 - 7 x - )V) 

7y> (3 3 3 mg, 1 -Orrmol, l . 0 ifi) , Et,N (0 .4 2mL, 3 . Ommol, 3 • 
0S») SWDMAP (6mg, 0 .0 5 mo U 0-0 5^1) COWM^, fati&Wi ( 
0.1 4mL, 1 .5mmol, l .5 S») ^M^^o £<7)ii£ls££*i/'C-HJ&lft# Lfco KB 
f £DCM (5 OmL) U feDNaHC0 3 iM (2 5mL) ^XXf^y^y 

(2 5mD x-mmttzo ^mzfrmL, AmzDcu (2x) -c^l^o 

Mtiii^ (Na 2 S0 4 ) L^liLtSI«| ( 3 7 5 mg, 1 ■ 0 rrniol 
, 10 0%) £#£ 0 LRMS (E S I +) 13 7 6.1 8 (M+ 1) 
[ 0 2 4 9 ] 

SJt^O 9 9 A 

l-Boc-4 - [2 - (-{V7'f*-^ h^v#;i^-;t/-7 5 /) -7x^;v] -t: 
^ 9 v 7 > 
[ft 1 6 5 ] 



boc 
I 




SAtm^KUTtLtzc LRMS (ESI+) 1392.2 (M+l) 
[ 0 2 5 0 ] 

mm 1 0 0 a 

l-Boc-4- [2- V 7f-^ - 4 7 7"n y ^ JV#- - 7 ^7 ) -7x-JV 
] -li^9v> / 
[ft 1 6 6 ] 
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boc 
I 




8 AtWCglLfco LRMS (ESI+) M 2 0.2 6 (M+l) 0 
[ 0 2 5 1 ] 

mj&m i o i a 

l-Boc-4 - [2 - (4V7<?-Jl>-4 y/f^r^AJV*'-;V-7^ V) -7^-/1/] 
- 1: ^ 7 v > 
[ft 1 6 7 ] 



boc 
I 




jf 9 8At»MLfc 0 LRMS (ESI+) : 4 3 4-2 7 (M + 1) 0 
[ 0 2 5 2 ] 

S&JtfO 1 0 2 A 

l-Boc-4-{2- [ (2, 2 - yjtf-JV-^n)H^->*JV^-JV) -^7/fJV- 
[ft 1 6 8 ] 



boc 
I 




mt9 8 A fcMKiSj&Lfco LRMS (ESI +) :448-32 (M+l) 0 
[ 0 2 5 3 ] 

S^it^l 1 0 3 A 

4-{2- [ (l-^fJV-lH-^?r/-;V-^iMfJV) -757] -7^~JV}t: 
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mi 6 9] 



boc 
I 




* 9 J -)Vdp<D, l-boc-4 - (2 -7*3 J t^yy)' ( 5 5 4 mg, 2 

.Ortmol, 1 . 0 cO'^^H, ( 1 - pt f-JV- 1 H ->f 3 5^/- JV- 2 - * A//^ft 

K ( 2 2 0 mg, 2.0rrmo1, LOS*) £lWX-7t 0 £<-9ii^«&£& 1 Slill t fcf, 

96, 1.1 3 g, 3.0rrino~l, 1 . 5 ii) £JlIx_fco - fc^KTM L fz\k, — H& 

- (35g<7)S iO ; , 4 OmLA\ E^E> 0~8%MeOH/CH 2 Cl 2 25fr 
^t8%MeOH7*H) K £ £ V B o c UMZ frtzmmit^^mz ( 
1 7 6mg, 0-4 7mmol, 2 4%) 0 LRMS (E S I + ) : 3 7 2-3 [M + 1] . 
[ 0 2 5 4 ] 

W&M 1 0 4 A 

2- (N-B o c - ^yy>- 1 --4 JV) -^VXr^fK K 
[ft 1 7 0 ] 



I 




lSmLCy't^f^©, 1- (2-^77 7x^^) -E^yy'y ( 3 7 5 mg, 2 
.Ommol) DIBAL-H (^7°?>^?)1M (6mL, 6mmol) ) 

jtfco SM4 8 mffl&WL tz$t, c\<DmW.*fi~^- V^m^X 0 . 5M (TjRochene 
j^2 OmLCfUo &2r$IW«#Lfcf;fe, NaHCOj (636mg, 6mmol) is £ Xf 
Boc 2 0 (567mg, 2.6mmo"l) *%\\Ltz 0 — Hfc#fc# L E t OA c fei ^7 

4>£iMx_£ 0 #«£Lfcm, i^yic^^E t OAcfittiU (3x) 0 %tf>tz&%km 
*&&£U £ 79 4yizffi&Ltz^ ftm (Na 2 S0 4 ) U «&tLfc 0 75ry^ny 
f7*77-f - (35g«S i0 2l EH^IE 10-20%EtOAc/Hex35mL/ 
7 7>-e 3 0 7>K) la^tiliat), l)4 3 6rag (1.50 nmol, 75%) «IS«f^ 
t^S^TOtlt LTlfcc L RMS (E S I +) : 29 1.1 (M+l) 
[ 0 2 5 5 ] 

mm i o 5 a 

l-Boc-4- (2 -tfn'JV>- 1 --f WfJl'-?!-*) 
[ft 1 7 1 ] 
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boc 



0 



t'n'Jy> (0-33mL, 4mmol) t£ go, 2- (N-B 0 c -t'^7y>- 1 - -f )V) - 
^yXTJVft K ( 4 0 0 mg, 1 . 4 rrniol) cOy^H, f- ^ h -f V 7°u tf* V J? ( 
1.2mL, 4mmol) fcjjn*., g*#H^T-ei^^t)S-^fi-e^#L^o & 3 0 
t'l-^r, -1 lmL) :#|i!L^< * J. 4" fL 1 11 - ( 1 0 6 m g , -'-8m 

mol) Srijpx., Z<Dm&®*mi 6B#KS#L/co zk (2mL) #£> ftfcjSiSifc 

^ilLfco (5mL) -e»U M^tfftM L£ 0 777 

y^n7f^*57^ ( 1 : 1 ^^^y/wm^f-^) K£&%m^£^, mm<Dit& 

m ( 4 7 0 m g , 96%) £fefe<7)i4« t Lt#to 

1 N MR (CDC 1 3 ) <J7.40-7.44 (m, 1 H) , 7 . 19-7- 26 (m, 1H 
), 7-01-7-08 (m, 2 H) , 3-68 (s, 2 H) , 3-55 ( t , J=4-5Hz 
, 4 H) , 2-9 2 - 2.9 5 (m, 4 H) , 2.53 (m, 4 H) , 1-75 (m, 4 H) 
, 1.4 9 (s , 9 H ) o 

TLC (S i Oz) :R f =0-28 ( 5 0 %E t OA c A^f >) c 
[ 0 2 5 6 ] 

m&m 1 0 6 a 

l-Boc-4 - (2-piperidiN-l-^JMfJH7x-JV) 
[-ft 1 7 2 ] 



1 N MR (CDC 1 3 ) <J 7 - 3 8 (d, J =7 ■ 6Hz, 1H), 7 ■ 2 0 - 7-2 6 (m, 
1H), 7-0 3 - 7-0 8 (m, 2H) , 3-5 4 - 3-5 7 (m, 4 H) , 3-50 (s 
, 2 H) , 2.9 2 - 2.9 5 (m, 4 H) , 2.40 (m, 4 H) , 1.2 3 - 1-5 9 ( 

m, 15H) 0 TLC (S i 0 2 ) :R f =0-52 ( 5 0 96 E t 0AcA«>) 
[ 0 2 5 7 ] 

Qi&m 1 0 7 A 

l-Boc-4- (2-yxf;V7^y^fJV-7x^jV) -^7y> 
1 7 3 ] 



b. C 
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Ltc 0 

1 N MR (CDC 1 ,) H.54 (d, J=7 .3 H z, 1H), 7. 19-7. 26 (m, 
1 H) , 7-03-7-11 (m, 2H), 3-63 (s, 2 H) , 3-56 ( t , 1=4-4 
Hz, 4H), 2.88 (t, J=4.6Hz, 4 H) , 2.54 (q, J=7.2Hz, 4 
H) , 1-49 (s, 9H) , 1-03 (t, J=7.2Hz, 6H) Q TLC (Si0 2 ) 
:R f = 0-3 6 (5 0 %EtOAc/A^ft>) 
[ 0 2 5 8 ] 

m&m 1 0 8 A 

l-Boc-4- (2 -v-N-^f-JWT ^ 7 -t*^5y> 
[it 1 7 4 ] 



L£ 0 

1 N MR (CDC 1 j) 8 1- 54-7 - 57 (m, 1 H) , 7-01-7-26 (m, 3H 
) , 3.58 ( s , 2 H) , 3.4 9 - 3.5 3 (m, 4 H) , 2.8 5 - 2-9 0 (m, 4 
H) , 2.38 (t, J = 7-3Hz, 4 H) , 1.4 0 - 1-5 0 (m, 1 3 H) , 0-8 
4 ( t , J =7 - 3 H z , 6 H) o 

TLC (S i 0 2 ) :R f =0-70 (8 0 %E t OA cA^t>) 0 
[ 0 2 5 9 ] 

S^J 1 0 9 A 

l-Boc-4- (2 --tJV^iJ >- 4 ->f JV^f-JP-7i-;V) 
[ft 1 7 5 ] 



boc 




'N ( n-Bu ) 2 
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J-)V (lOmL) l-Boc-4 - ( 2 - * )V ^ )V- 7 x. ~)V) -tVyy 

y ( 5 0 0 m g , 1.7 rrmol) * JV* 'J y ( 3 4 8 m g , 4.0 mmol) £ X CPV 

7;*^ 7jX^fK^ MJ ^ (3 15mg, 5rrmo1) £fln£, i^ig^*^ 2 4 Bf^» 
Lfco (1 0 OmL) -e«U fi«NaHCO,iS (1 OmL) 

, 7jC (10mL) toSLXffJjy (lOmL) -Cffigl- Ltz 0 £fe7XSS^ h 'J ^ A 

-C$£j*U ML/;, y'J*^^nvf^77^ ( 1 : 1 A^f^/|Sxf jp) H 
<£ tySMoft^^ (18 2mg, 3 0%) tUUft, 

1 N MR (CDC 1 3 ) H. 38-7- 40 (m, 1H), 7-21-7-27 (m, 1 H 
), 7-04-7.09 (m, 2H), 3-67 ( t , J =4 - 4 H z , 4 H) , 3-53-3 
-5 5 (s , 6 H) , 2-9 2 - 2-9 5 (m, 4 H) , 2-4 6 - 2-4 9 (m, 4 H) , 
1.49 (s, 9H) 0 TLC(Si0 2 ) :R f = 0-44 (5 0 %EtOAcAW> 

) o 

[ 0 2 6 0 ] 

II« 1 1 0 A 

l-Boc-4- [2 - (^V^ntTjVT^y-pt^JV) -7xx*] -\Zu*Jv 
m 1 7 6 ] 



1 N MR (CDC 1 3 ) 8 7. 30-7. 00 (m, 4H), 3-80 (s, 2 H) , 3-6 

0- 3-45 (m, 4H) , 2.9 5 - 2.8 5 (m, 4 H) , 2.8 5 - 2-8 0 (m, 1 
H) , 1-50 (m, 9 H) , 1-10-1-00 (m, 6H) 0 TLC (S i 0 2 ) : R f 
= 0-10 (25%MxfV^f>) o 

[ 0 2 6 1 ] 

mm 1 1 1 a 

1- Boc-4-{2- [ (7-trf-JW V 7*nt")V-7^ 7 ) -^f-JI/] -7^-;V}-tf 

^ 9 v > 

tfk 1 7 7 ] 




(133) 



JP 2004-523529 A 2004.8.5 



boc 
I 




l-Boc-4- [2- (>f VfuM )V7 5 J -y^~)V] (0 

-3 2 5 g, 0 - 9 7 5 rrmol) ^rF5tFn77> (5mL) M£f¥U OTDt^Lf; 
o TEA (0 .5 4mL, 3 . 9 rrmol) fcjjUx., ^T*7 -trf- JV ? n 'J K (0-2 mL, 2.9 
3mmol) ZffiMLtio t<nmm*M&KMU Ltz 0 «£MJ±T-rig*U #t,tifcfrjp|£ 
ft*i"J*Wn7^57^ (itxf^) ^ffl^T»LTHScr)^tl (0. 
6 5 0 g, 8 2%) *Mmt LT#fc 0 

1 N MR (CDC 1 3 ) <J7.25-6.95 (m, 4 H) , 4-65 (s, 1H), 4.4 
5 ( s , 1 H) , 3-7 0 - 3-5 0 (m, 4 H) , 2-9 0 - 2-8 0 (m, 4 H) , 1 ■ 
50 (s, 9H), 1.3 0 - 1.2 0 (m, 1 H) , 1-10-1. 00 (m, 6 H) 0 
[ 0 2 6 2 ] 

1 1 2 a 

l-Boc-4- [2- {A v^ntfjv-* ?yx)\s*~)V-7 ^ y-^f-;v) -7i = 
[ftl7 8] 



I 




s^tfin 1 1 AKmmLtz^mtmm^mkLtzo 

1 N MR (CDC 1 3 ) 5 7.7 0 - 7.6 0 (m, 1H), 7.25-6-95 (m, 3H 
) , 4-45 ( s , 2 H) , 3-65 (a, 3 H) , 2-9 5 - 2-8 0 (m, 8 H) , 1 - 
50 (s, 9H), 1-30-1-15 (m, 1 H) , 1-10-1-00 (m, 6 H) 0 
[ 0 2 6 3 ] 

m&m 1 1 3 A 

l-Boc-4 -{2- [tFn^y- ( l - * f-;v- l H - >f 3 )V- 2 ->f j>) 
->*f-JV] -7i^JW-^r/> 
[Ik 1 7 9 ] 
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0 



OK 




1 5mL^THFt«, 1 - * f-;W 5 V V*- P ( 3 5 0 ft L, 4 . 4 mmol) 
?>i§7lfcK, N-BuL i (A^ff >tti(Di.6M II, 1 . 5 mL, 2 . 4 mmol) ^%W^tz 0 

^<7?M^£^- 7 8 "C^SPLfco 5raL«THF^ff), N-Boc-4- (2-*JV 
^)V7^~)V) *jy ( 5 8 0 mg, l-Orrmol) comWL*. # ~^-V%m>X 

iJOAfco £^?££-Hfr^itTi9>o < UifiC^to |fDNH 4 C 1 7jci#M £ 

y^mwLtz^ z<nmm*E t oa c -ettaiL^ (2x) 0 ^tz^wwrn^ 

(Na 2 SO«) L^m> SlLfco y'J^'J^nv^'y?^ (3 5 g <?> S i 0 2 > 

0- 10%0.2M NH 3 (MeOHt) /CH 2 C 1 2 3 5 mL/S"t3 O^K) K «fc * 
fflS^^i ^ ■> $J 5 9 2 mg (1.5 9 mmol, 7 9 %) <E> T n - £&€L<9?St£|& t LT 
#fc 0 L RMS (E S I +) 13 7 3.2 (M+ 1) 

[ 0 2 6 4 ] 

l l 4 A 

1- Boc-4- [2- ( 1 -p<f-JI/- 1 H--f 3 trV-fr- 2 -*;i/^^-JV) -7i- 
JV] — t: ^ 9 v > i3 J: O 5 " 1 — B o c — 4— {2 — [T-bh^v- ( 1 H - A A ?V*~ )\>- 

-j>lf-JV] -7x«M-t^7y> 
[ft 1 8 0 ] 



8mL©CH z Cl^^)l-Boc-4-{2- [tFn^y- (1H-^ ^y'-JV- 
2->fJV) -p<f-JV] -7x^M-^r/> (2 0 0 mg, 0.7 3 4mmol) is J: TO 
SbJC^ h <J 7 A ( 1 8 5 mg, 2 . 2 mmol) t?)il(:, D e s s -M a r t i n ^ 3 
~V±y ( 4 6 7 mg, l.lrrmol) £}j|I;tfco & 1 l$M«#Lfc?£, 2mL©|« 
yjcjf^ h 'J y ^7kmm$3 «tO ? 2mL0.5M N a 2 S 2 0 3 iix.ft„ & 1 Lfc7£ 
, ^cO-}£?f£CH 2 C l 2 -e#fXL, ^«tO J 7'7-f >-e«fe^Lfc^ ^ (Na 2 S0 4 ) 
IlLfco y'J*^V757y^^n7f^57^ ( 3 5 g <D S i 0 2 , 0 - 5 % 
0 -2M NH 3 (Me OH*) /CH,C 1 2 EI^E3 5mL/S"?3 0#M) lU^l 
Iia^ l)53rag (0.1 4 mmol, 19%) ^f>{LRMS (ESI+) : 371 
.2 [M+ 1] }£J:»1 1 4mg (0-2 8mmo~l, 3 7%) e^S^L RM S (ES I 
+ ) : 4 1 5 . 2 [M+ 1 ] 
[ 0 2 6 5 ] 
t»J 1 1 5 A 



boc 



boc 
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l-Boc-4- [2- (l-^f^-lH-4 , ^'y-JV-2-^;MfJV) -7x^ 
[itl 8 1] 



5mL©THF^f)l-Boc-4-{2 - [HFn + y- (1 H--f ? 7V V )V — 2 — 
y( JV) -7i^M-^7y> (9 3mg, 0 . 2 5 irmol) N a H 

(3 0 m g, 0-7 5mmo~l) £ijHx.fc 0 $)4 5^M«#Lfc^ CS 2 (75// L, 1.25 
rrmol) ^|i/; 0 |]3 0«#L/;t, 5mL«THF^Di, ^tMe I ( 7 8 
L, 1.25 rrmol) £j]\\z_tc 0 M) 1 ^^S#L^t, »N H 4 C 1 &&&& X If 7*?^ > 
*UD;tfco tVimZE t 0 A c -CWiliiltz (2X) 0 !f^/:^ftlSim (Na ; S 

o 4 ) Ltdk, mm l tz 0 is v%rji>?uwyyy j - Kxzffim ( 3 5 g <n s i o, , 

0-5%MeOH/CH 2 Cl 2l 3 5mL/fl"C3 0#M) CJ:^ &97mg (0-2 
lmmol, 8 4%) cDA^ > ' 1- ^ > KJg*)tfeOfft^ t LT#fc 0 LRMS (ESI+) 
: 4 6 3 ■ 2 (M+ 1 ) 



8 0 t)C, 2 mL« h )Vx~y^(D, **)r> h^>WM. (90mg, 0-19 5 mmol) io X 
ffBu3SNH ( 2 6 0 //L, 0-967 rrmol) ayfefoK, AIBN ( h )Vx. y 0 . 4 
M M> 5 0//L, 0 .0 2 rrmol) £ijrjx_fco £ 5 0/< L©AIBNi«*, 2~ 

x./c 0 $M^J8^im*ft#L£f&> :?)ifftS-8iL, C H 2 C 1 2 1 1 9 >f -cat 
£ Lfco v 'J # Vfrt n v b ? y 7 4 - K X %!rf & (35g(^)S iO,, 0 ~ 5 % 0 ■ 2 M 

<7)NH 3 (M e OH*) /C H 2 C 1 2 , 3 5mL/^3 OfrM) £ J !? , l)46mg ( 
0.1 3 rrmol, 6 6%) <D]fcm%foZfrfc&&®*te&<7>ffiViyi)tlX%jz 0 LRMS ( 
E S I +) : 3 5 7 ■ 2 (M+ 1 ) 

[ 0 2 6 7 ] 
® JIW 1 1 6 A 

l-Boc-4- (2 -f-TV^JV- 2 ->f Jl/pt-^ji/-7i-JV) 
[ft 1 8 2 ] 



boc 




[ 0 2 6 6 ] 



boc 




oc-4- (2 JV7x-;v) -\L^yyy tKl&Z~£?z 0 '&ti%itz7 jv^-jv* 

, M«l 1 5At»if|ftL, f»M|)^/c„ LRMS (ESI+) :36 
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0 ■ 1 (M+ 1 ) 

[ 0 2 6 8 ] 

m&m 1 1 7 A 

l-Boc-4- [2 - (2-^f^-2H- [1, 2, 4] b <J 77- )V- 3 ->f J!^ 
[ft 1 8 3 ] 



1 - ^f;vr h 9^^N-WJf^ A^ffl^T'J f"y AftU l l 3 At 

7;v3-;vs:mm 1 1 5 At mm^mkMitLxmmt^m^^tzo LRMS (ESI 

+ ) : 3 5 8 ■ 3 (M+ 1 ) 
[ 0 2 6 9 ] 

S&Jtfffl 1 1 8 A 

1— Bo c— 4 — (2-^V7h^y-7x-JP) -t^yy^ 
[ft 1 8 4 ] 



1 0 mL^DMF4^ l-Boc-4- ( 2 - Y. Kn * - 7 j. -JI/) ( 
5 6 0 mg, 2 . Orrmol) K 2 C 0, ( 8 3 5 mg, 6 mmo~l) £ fln*. fc 0 5 

MH^L^m, 3 7fW7 7"fJV (3 5 0 //L, 3rtmol) £jj|iX-fco 6 0 tlK-Hfc&^L 

E t OA c -c-^fKL, iK&lXf-f^J y?&Ltz^ (N a 2 S 0 4 ) L, ilLfc 
o f 'J - (35gWSi0 2 , 10-30 %E t OA c/^^ 

3 5raL/fl-f4 5M) I' i 4 lit <fc «9 , »418mg (1-2 Smnol, 6 2% 
) ©N-Boc-4 - (2-^V7'Ky-7x^) -t^^yV^lfeCl^tL 
T#fc 0 LRMS (ESI+) : 335.1 [M+l] . 

[ 0 2 7 0 ] 
SJitflO 1 1 9 A 

l-Boc-4 - [2 - ( 1 -j*f-JV- 1 H--< 5 ^V*-;V- 2 ->fJV>t -7x 
— )V] t'^7y>' 





[ft 1 8 5 ] 
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0 

N 





.0, 



mBT^\ 0°CGD, l-Boc-4- (2-tFn^y-7x^f) -t^5y> (55 
6mg, 2.0mmo1, 1 . 0 3») , ( 1 - * f-JV- 1 H - 4 ^ V to- 2 - >f JV) - * 
9 J -)V (448mg, 4 . Ommol, 2 .0 SI) > h 'J 7i^JV*X7^ > ( 1 . 0 4 g 
mg, 4.0mmol, 2-031) J: tfT H F <Dm~WLK, DEAD (0-6 2 9 mL, 4-0m 
mol, 2.031) Z&m^<DU&.rtmi 0 < C£Mx_£i>J: 9 Kt$>o < *) tix.fc, »t) s 

1 5MiH#L?tm, ftltLfco 75r/a^n?^77^- (35g« 
S i 0 2 > 4 OmL/^, E^aao- 8%2 -0M N H 3 (MeOHt) /CH 2 C1 2 2 
5#W, *«tO f 8%2.0M N H 3 (MeOHt) 7 M) K J: * fflf« £ J <9 , Mtftft 
^1 ( 2 7 9 mg, 0-7 5mno"l, 3 7 96) £#£ 0 LRMS (E S I +) : 3 7 3-3 ( 
M+ 1) o 

[ 0 2 7 1 ] 
SilfJ 1 2 0 A 

l-Boc-4- (2-^/'y)W d fy-7i-*) -t^r/"/ 
Mb 1 8 6 ] 



LRMS (E S I +) : 3 6 9 ■ 1 (M+ 1 ) 0 
[ 0 2 7 2 ] 

m&m i 2 i a 

l-Boc-4- (2-*JV«^-7x^jV) -t°^yy> 
Mb 1 8 7 ] 



t:„- 
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0 



o 




'OH 



10 



5 0 0 mL<7?fc 7 jcj^ J - )VtpCD, 1- (2 - s sT J 7^~JV) -M^-jy (3 7-4 
5 g , 2 0 0 mmol) (D\W&.\^, 1 0 0 0 m L <7) 2 5%KO H7jXvt?f ^Ox., It) 7 2 l§M2lll 
*fe«L^m, Ott^iflL/co c«t«^ 8 9 0 mLtf)5M HCl«ftLtll 
@#?)NaHC0,£ifn;LT^©pH£&8KLfco NaHC0 3 (1 2-7 g, 120m 
mol) ^WBoc 2 0 (11.4g, 5 2.2rrmo1) £}j[|x_, £<£i!^£-HfciI#Lrt:7£ 
, iit*5M ©HClTpH*feli:*14-ftLfc 0 E t 0 A c is X Tl~fy 4 > £jfo&H b 
£O2M§i0t£fr«tU E t OAcTttWL*: (2x) 0 ^*^5frtSM*7fc (2x 
) Si^^y^^tt^L^ fgjgs (Na 2 S0 4 ) U MU «iL)to 
ffg B B H t: J: ^) E t O A c / A^f Lt|] 4 9 ■ 8 g (16 2mmo~l, 8 1%) (9 

LRMS (ES I -) 13 0 5.2 (M - 1) 
[ 0 2 7 3 ] 

1 2 2 A 

( 2 - tf^« 9 v > - i --f jv- 7 j. - j>) - ^ 7 v > - i - J>v-y ? y y 
m 1 8 8 ] 



1 - B o c - 4 - ( 2 - * JV^^r V- 7 j. — Jl>) -^7y> ( 1 g , 3-26 mmol) , 
t; ^ 'J v > ( 2 7 8 m g , 3.26 mmol) , EDCI ( 6 2 5 m g , 3-26 mmol) is XV 
DM A P (5 Omg, BBi) £DCM (2 0mL) fcj§»U Ifit* 1 2S#^*i#b 
fco -^M^tf^7X^^L, |fcj*U ill, «L£o #Mi/t?W;tl£DCM (1 
OmL) M§fffU TFA (5mL) £ifflX-, 2 b fc„ -^£C 

iSft^lib SCX^f^ s /^n7h^57-f-,^-ev'J*Wn7h/57 40 
-f-i:#b fWft (8 6 8 mg, 7 1%) fe^ife LT#fc 0 LRMS ( 

E S I +) : 2 7 4 . 1 (M+ 1 ) o 
[ 0 2 7 4 ] 
m&M 1 2 3 A 

l-Boc-4 - [2 - (2 H-r h 7^^- 5 -A JV) -7i^*] -^r/^ 
[ft 1 8 9 ] 



n 




30 
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I 




h'J^f^iT^F (5-0g, 15mmo"l, 1.531) 4 - (2-yTy-7i- 

>V) -t^7y> (1.7 g, 9.0rrmol, 1-Olf) ©ii^ 8 0 "C 5 H mStW L 
fco SCXHJ:&ffSa (1 0 g) «^n7f^*77^i:J:^ ffii^4- (2 
-r f5V*-^-5 ->fJV-7i-JV) -t^5y>^#fco LRMS (E S I +) \ 2 
3 1.0 (M+ 1 ) o 
[ 0 2 7 5 ] 

7jc:v^^r^> (1 = 1) *<V, 4- [2- (2 H — 7" h y "/■—)]/— 5 — -f — 7x-Jl/) 
-k^9y>1.8g, 7 ■ 7 mmol, LOSf] , N a H C 0 3 ( 9 7 8 m g , 9 . 2 rrmol 
, 1.2 S*) > DMA P ( 9 4 m g, 0-7 7^1, 0 . 1 ^«) ©ffi:, (Boc) 2 

0 (1-6 g, 7- 7 mmol, LOSi) ^lx./c c # ftfciI£-&&£iB"C-H&St# Lfc 

1.0M HClt^L, E t OAc-CttfliLTt ( 3 X ) 0 0}%£^§s 
(N a 2 S 0«) Lfcflt^ mi&LiZo 7rr/i^Dv ^*77^ - (35g<OSi0 2l 
tt^Sd, 4 OmL/*, 0%-10%2-OM NH 3 (MeOH*) /CH i Cl J t2 
0#H, *«tO f 10%2.0M NH 3 (MeOH*) /CH 2 C 1 2 tl 35>W) lU&ffi 
8&£J:*K ««^fk^J» ( 7 9 8 mg, 2.4 lmmol, 3 2%) *f§fc 0 LRMS (ES 

1 +) : 3 3 1 ■ 1 (M+ 1 ) o 
[ 0 2 7 6 ] 

Sitfj 1 2 4 a 

4- [2- (2 ->f VT'f JV- 2 H-f- h 9V*-^- 5 ->f JV) -7^-JV] 

is J: 0*4- [2- ( 1 ->f yyf;v- 1 H--f h 5^^- 5 ->f JV) -7^-JV] fcf^ 

5y> 

1 9 0 ] 




DM F (lOmL) N-boc-4- [2- (2H-rf5V*-JV-5-4 , JV-7 

-tV 7 yy (3 3 0 mg, l.Ornnol, LOll) ©lit, LCOi (3 3 
lmg, 2. 4 mmol, 2.4SI) j5j:ff3^{W7 7"f Jl' (0.1 4mL, 1.2 mmol, 1. 

(50mL) , H,0 (20mL) »iiXf-?y4> (20mL) Lfz a 7KB £ E t 

OAcTMLTi (2X) o IfefetMttliM (Na 2 S0 4 ) IlLT, 
Bo c-&&2tlt:mm.ft&V}<0, 2 Hli^^f h?V-frT h77-J^±-e*S 
iS^$l (NMRCi N0:40) , l)3 7 0 mg (96%, 0-9 6 mmol) 
LRMS (ES I +) : 3 8 7 .2 (M+ 1) 0 
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[ 0 2 7 7 ] 

CH 2 C1 2 (lOmL) J:|E"e#t>n-fcB o c *ltzft&®<QU&%3 (3 6 

Omg, 0.9 3mno"l, LOSt) <D^%LK, TFA (5mL) fc^CFDMS (0-25 

mD zmx-Ko mhtitcu&mzm^-?m2mmmwLtz 0 K&u^m^mmL, sc 

X (10g) ^>^nv -Srfflv^T^ISLTM^JKjwiB^ (2 4 

Omg, 0-8 4mnol, 9 0%) =M§fc„ LRMS (ESI+) : 2 8 7-1 (M+1) Q 
[ 0 2 7 8 ] 

C W ><75§BI 

^ <t & (Williams, R.M.SynthesisofOptica~nyActive a -^Ami noAci ds, Pergamo 

nPress : Oxford, 1989#BS) 0 C >f ><7)SI££&TKfE«1-£o 
[ 0 2 7 9 ] 

S&fll 1 C 

rt-7*f-;vx.xr ;v 
[ft 1 9 1 ] 




X® A : ( 2 - 7*n y y ;v) - * ;w* = > $tert-:/f- /px* -f ;i/ 
3 0 0 mL?)5 0%THF/W«, 1 2 5 - 0 g (5 6 1 .8 mmol) <7)2-:/n^>v 
;V7 5 V&Bfc&iS J: 1/ 1 7 0 ■ 7 g (1236-0 rrmol) <D&Mli x ) *J A <DM^K, 1 3 
4-9g (6 1 8 -Ommol) <Z> V - tert-'/f- )V^RWM^ 2 0 SHWsNtT 4 IS fc$Ht TiJD 
x.fc 0 i^5il-^*Sj*SiB.-C#fj 1 6l$W«W i Lfc&, 3 0 0 mL©S*if')I'iJ:O ! 3 0 0 
mLOyXT^fXL^o M^^StU 5iM4gB#£*-*l-e*l 2 0 OmL^MxfjVt 
3MffiL£ 0 ft^/c@^mxf-jv^5>^ 2 5 0 mL<7) 1 0 %«7}ct^ h 'J -7^7jtM^ 
lWL/cc ««£<£*JS (MgSOj Ltcik, ?l«0LTXfSA<7Mt^»l 
6 1 g*f§fc 0 
[ 0 2 8 0 ] 

MB: 3- [2- (tert-7" h ^y*jP^jV7^ 7 f-^) -7i^*] - 7 ? T J 

DM F (800mL) 4 1 0 XfS A (Ditiifyj ( 1 6 1 ■ 0 g, 5 6 1 - 8 mmol) fc, 7 9 V 
fcf^ (58-Og, 674.2 rrmol) , TEA (170.5g, 1685-4 rrmol) £ J: 

(fij7i=^*77-f>) /^y'J/A (II) (7-9 g, 1 1 - 2 mmol 
) £iJHx.fc 0 ^<7)?j^fj£8 0t;t'^3 2 ^FMinHfeU/co -^M^tf^^Pt, 1 0 0 0 
mL(7)E t OA c T~«U 1 0 %M7)c!f^ h T J <7 ATjc-jtfTcW t fco 7jctt«£E 
tOAct3@ML, (Na 2 SO,) L, jfcBIBgHLfco 

, ^?i?)DCMi:il)SU 2 L <&8BIS#9;* jf4-*-C7 >f >f©y 'J tf^JWcJ: 2 5 % 
E t OAc/^*^>-eigmLTatjiLfco **tS£HU E t OA c/^*-9-> 

^SI^LTX^B^b^W 1 1 6-9 g (7 1%) *f§fc„ 

[ 0 2 8 1 ] 
X^C : 

DCM (800mL) ^XfiB ( 1 1 6 - 9 g, 4 0 1 ■ 2 rrmol) 05 0 tOiSK 

> 2 0 0 mL^TFA^15W^tTliLf; o ^«£35W1- L£f^ iOig^Jgj* 
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U *te§PMDCM-C2@ttlfBLfco (Na 2 S0 4 ) U feifitl£@ 

Lfco Mfe* 8 0 OmLWDCMCiSU DIPEA (5 7. 0 g, 441 . 4 mmol) 
^ilDX-Tto ^Wil^ftfc, y-tert-^f-JV-R*^ (9 6 -3 g, 4 4 1 . 4 mmol) £4 

+ vwj*&mm-?m&L, «»£^i?tu 7M4»£DCM-e 2 011^1^0 
7t^ra*fiffl^*^ ( (Na 2 so 4 ) u MkfimmLtzo mhtLtzn®®** 'pmwpm 

WDCMCigffL, 2 L^^^9^^4- + ^2 5 %E t 0 A c /^*-9->-eM LT 7 

£Htt## 2t«L,&52.6g (4 5%) Oft^-ffc^ (HI4#: 2 ) E I 

S -MS 2 9 2 [M+ 1 ] . 
[ 0 2 8 2 ] 

II« 2 C 

1 -*;v^^rv^f-;v- 1 , 3 -7t Kn->f y>f > K-;v- 2 -* Ji/^vBfctert-^ 
[itl 9 2] 




rt-7*f-;Vx^rJV (5 2 .6 g, 18 0.5nmo"l) (MeOH+) (5 0 0mL) C, 1 
N NaOH ( 1 9 9 mL, 199 .Omnol) £flHx.fco Z<D&&to*Mi&l?%} 4 8 Blil 

WLtz^ mm^mttzo nhtitzmm*& o o omu s^-mu yxfjvx-r 
;v (2 x) «tHL£o 7kmyfr* i o%«fc»*^^ h "j ^A^is-cpH 2 cittia 

> EtOAct«L/:„ M^fc^WJm^^m (MgSOj L, il.H^SLT, fa 
4 9.8 g^jft^h^tl ( 9 9 96) EIS-MS 2 76 [M - 1 ] ■ 

[ 0 2 8 3 ] 

Sitfj 3 c 

( 2 - >f V -/v t: jv- 2 , 3 - v t K n - 1 H - A V 1" > JV - 1 - )V) 
[it 1 9 3 ] 




X^SA : (2, 3 - v Kn- i H->f v>f > K-jv- l --f jv) -ffiK^i f-jvx^rJV 

D C M ( 5 0 m L) tf^SJtffll C 1 tgjtLfcM ( 1 1 ■ 7 5 g , 40-41 mmol) f; 
> TFA (5 0mL) Lfco & 2 -<mM^#j£«§«0 U #t>*ifcM 

n§m7m~r y "J ^AtM^tS (2 0 OmL) i^WEtOAc (3 0 0mL) -c 
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*SL/;o #86g&#£#«tU 7km$.DCM (4 X 5 0 0 mL) t|»U; 0 IfctDC 
Mffiftf £fts?>, ^ (Na 2 S 0«) L. ti^@LT^3 - 9 7 g (5 1%) Z&?z 0 
[ 0 2 8 4 ] 

MB: (2-4" V7"nt'jv- 2, 3 - v t Kn- l H-^ 7-f > K^JV- 1 ->f - 

ffigM f-;v^^r JA : 

■^nnx^ (4 6mL) *<9> IfMA-C#£>*l7HH^% (0 - 5 0 g, 2-6 1 mmol) 
K 7 -b h y ( 1 . 7 6 mL, 24.01 mmol) &£ZfhV7 J tV* is&^it* V h 'J <7 
A ( 2 . 4 8 g , 11.74 mmol) £#nx_fco 6 S^ft* 1 ■ 0 N N a 0 H (10 

OmL) tlHU IW&^IU. 7ftg£DCM (3X10 0mL) "efflffiLfco 
|*fcDCM»a«J« (MgS0 4 ) U M^@LT|^0.6 0g (9 9%) £f§fc 
o E I S -MS 2 3 5 [M+ 1 ] . 
[ 0 2 8 5 ] 

xmc : 

Me OH (5-lmL) MB Oft-^* (0-5 3 g, 2-3 Ommol) 1 ■ 0 N 

NaOH (2.5 3 mL, 2 . 5 3 rrmol) ^ix.fc 0 2 Hll i«liSiLt,| 
&*ifc5sSif 1 - 0 N HC 1 -e«t, *£&®>f *>£&$fl|K}jllx_fco 
tIc, thf/tR (in) , #cv>-e;dc-eifei£Lfco ^~ca 4j£t)£t: U vA/zfc (i=9 

) *m^x z<7>mmfrb ! mLtco m&mzmwmixmo.i s g (8 r»%) 

-ffc^!»S:ftfco E I S -M S 2 2 0 [M+ 1 ] . 
[ 0 2 8 6 ] 

® JIW 4 c 

(2 -j/f-JV- 2, 3-yt K n — l H — ^ V A F — JA — 1 — f ;v) 
[it 1 9 4 ] 



lH A : (2-Af-Ji^-2, 3 --71; Ktf- 1 H->f v>f > F~;v- 1 ->f JA) -M^ 

f;vxxf ja : 

3 C ^T.fV: A t Iff] f$ A , iA Ar AI C 1 -e# & *i Ai^ MFA 'ClifMi L£„ A" A 
nnxr/ (4 6mL) A^ £ tltzit&m ( 0 . 5 0 g , 2.61 mmol) |: 3 7 % 

*AA7^ft FtK'M ( 1 . 8 0 mL, 2 4-01 mmol) is X If V >J 7-tr h^r V7ji^fk* 
^7^7 h'J^A (2.48g, 11-7 4 mmol) £2jHx.fco 3 Ht, 1 ■ 0 N N a 

OH (1 0 OmL) -C#3KL7to ««£7>itL, 7k)f £ D C M (3X100mL) "C 
toffcLfco »£DCMfS^£^ (Na 2 SO<) L, %k%m®Llz 0 #£>ftfc£lif&l 
*7?r>a?nv^57^ - (S i 0 2 , 1 0 0 %E t OAc« K «t «9 L 
T|^0.4 3 g (7 9%) (07)^Mb^W^7^7 F-;A£#7c 0 E I S-MS 2 0 
6 [M+ 1 ] . 
[ 0 2 8 7 ] 
MB : 

MeOH ( 3 ■ 7 mL) MA<7MfAS*% ( 0 . 3 4 g, 1.6 6 mmol) K 1 . 0 N N 

a OH (1-8 2 mL, 1.8 2mmo"l) ZMZ-fco 2Hf, ^WiMMlLfco #f> 
tltzm®®* 1 ■ 0 N H C 1 £s «£ «-e«L^^ M-f A^WIh^IJPxl^o ttflg 
^7jC, THF/7K (1:1) L, fc* 'J (1:9) V>TlftIf tf> f> 

£M£-}£tf}L7c 0 ^*^^m«^HLT^0 .3 1 g (9 8%) ©EiHKk^ftfcflfco 
E I S-MS 1 9 2 [M+ 1] . 



o 




7 ill 
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[ 0 2 8 8 ] 

m&m 5 c 

[it 1 9 5 ] 




10 



±.%it&®\*. WeinreliTUt, Synthesis, 676, lS63Kffi® 3 HtzJsm t MM 
<r>m^ X TMS LtzZ.b% r#v>TI±> WT^£a.i£ffl6 C l-M"^ <£ o t- ; - Lt, B o 
c -L-T i c - 0H;5^IlL/:o 
[ 0 2 8 9 ] 

mm 6 c 

1 9 6 ] 




20 



Boc-D-Ti c-OH (1 4.9 g, 53 . 7rmio"l) , J f^f^^f-JV/^ ( 

5 ■ 2 4 g , 5 3-7 mmol) , EDC ( 1 1 ■ 3 g , 59-1 ninol) , HOBT (7-98g 

, 5 9.lmmo1) , D I E A (9.83ml, 5 9 . 1 mmo~l) fcJCFTHF ( 5 0 0 ml) ™ 

> ^Sfe^ftKxfjVU^Lfco #£>*ifcii£*&£ 1M HC U fiffiNaHCOJJ: 

n7h^57-f-tftU 2.3g©Boc-D-Ti c-NMeOMe (We i n 
[ 0 2 9 0 ] 

7jcl^ T J f- 1 ^ A 7JV^ A (1.0M (THF*) , 5.1ml, 5 . 0 0 mmol) 0 
tOTHF (3 5mL) ±|2"C$e3a Lti CO W e i n r e bTUMl -2 8 g, 

4.0 0mmo1) tr^ o < *> t iltlx. fc 0 BO&i&^&£ 0 *C 1 5 frmiSbW Ltz 0 KHS 0 4 40 
Zk«( 9 7 0 mg (H 2 CU 20mL+) i < *) hj}\\Z-^ ^tyxf ji/x-fjv 

M HC 1 , ttN a HC O^ili >TiiL/;f , i*i£N a 2 S 0 4 -C?£ 

J&Lfco »^*LT|) 7 8 0 mg«ilMi^fc„ MS : MH + 2 6 2 . 
[ 0 2 9 1 ] 

S^J 7 C 

(2-^f-JV-2, 3 - yt K u — 1 H-^f V-f > K ^ JV — 1 — W JV) 
[1b 1 9 7 ] 
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o 




mm 3 CMfIA t MffiKLX, lt#f>*Lm»*TFAf|ii§iLft, 
■^nnxr/ (4 6mL) t££>> jftfiMiS tl^t-^ (0 -5 0 g, 2 . 6 1 mnol) £ J: io 
I/'/f ;VTJVf t K (2.1 6 mL, 2 4 . 0 1 mrnol) J- V T-t V * Z/fcMfc* ? Mi~ 
HJ^A (2.4 8 g, 1 1 .7 4rrmol) £flHx.fc 0 & 3 M^J£ 1 ■ 

ON NaOH (lOOmL) U frELfco zlcJg D CM ( 3 x 7 5 m L) "Trfft 

M^y'J*Wn7F^77^ : Sixf;v//s^f> (l: 

3) ) tct *jffi$&L^o S»$£LfcWfr=Hfc«>, »ffiLT^JSO>fb«*^fe^«^t L 
T#fc (0 - 5 1 g, 77%)oMSES249-2 (M+H) 

[ 0 2 9 2 ] 
Sitflfl 8 C 

(2-7^^-2, 3 -v t Kn- 1 H->f V-f > K-;V- 1 ->f JV) -ftM 20 
1 9 8 ] 



O 




p<^y-;V (4 .2mL) ^^^7 C (0 .4 7 g, 1.8 9 mrnol) £^tn#-ff^ l . 30 
ON ONaOH (2.08mL, 2.0 8 mmol) £flHx_fco 2 mm Kit £ 
£ MJET "CfeU L £ <, $el§tJ£ 1 -0 N HC 1 T*«U jJc^RM * y$l&ffim\~Mx- 
tco (1:1) -Cift&U (1:9) 

£«*§fe<75@#fc LT#t (0 - 2 8 g, (64%) ) MSES 2 3 4.1 9 (M + H) 

[ 0 2 9 3 ] 
Wi&M 9 C 

[it 1 9 9 ] 



O 




x^SA : 

^?7-)V^(9N-B 0 c-4-7JV*n-D-Phe (2-3 7 g, 8 . 3 6 6 mmol) co 

S M+ 1 1 9 8 ■ 1 
[ 0 2 9 4 ] 
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XMB : 

JMhX-nbKltzlt^mi -6 5 g ( 8 -3 6 7mmo1) <DM&m&®\^ 1 ■ 3 5 3 m L <r> 
tfU v^jS J^xf-jV^uu*;^- > (0.8 4 8 mL, 8 ■ 8 6 9 mmol ) 3 0 frM 

«L&^f>^< ^ tan*.* t a-fe^sw^^tuto i co^^*7X^ iutfif 

^WMH^ffiLsto TJcS^E t OA c (2X) tiWLfc, iftfctftilft^Mg SO, 
tflL, ISU ^JET-e#HLT^2 -1 7 g<7)Sfe^M« (9 6%) £#fc 0 M 
S M+ 1 2 7 0 ■ 1 ■ 
[ 0 2 9 5 ] 

x^c : 

2.1 7 g (8.0 6mmo1) (DX^B <b ft^h-g^ A Tfl'ft K (0-25 

4 g , 8-46 mmol) , £ i 0 s 1 0 m L O 3 : 1 *&Wt , 

4 8^W#Lfc 0 i^)iB^*7fci3«tO ! ffi»if-JK^M^5*BBL^o 7jcS£EtOAc 
(3X) -CfflffiL^o I* ^ E t 0 A c il^ifv y ^ A t« MU MJ± 

T«ffiL£ 0 flrM 25%EtOAc Kt>^) ti(J}n*7A^o 

vh^y7^-iiJ: ^fimLT^l .3 1 g (58%) (7)tefecr)^tl^#7t 0 MS :M 
+12 8 2.1 
[ 0 2 9 6 ] 
USD : 

20mL^5N HC 1 1 . 3 1 g (4-65 6 mmol) M*1C -e#P>ft£$l3t£>i§i£ 

JV-eifc&LTfeO - 8 7 g (8 1%) £#fc 0 MS M + 1 1 9 6 . 1 . 
[ 0 2 9 7 ] 

ME : 

2 0mLtf5l:l^^>/*^, 0-8 7 g ( 3 . 7 5 5 rrmol) (7?X^D T# t> Htz 
^M^WMK, v- t (0 .9 0 1 g, 4.13 immol) £ J 2 . 3 

5 5mL ( 1 6 . 9 0 rrmol) <?5T EA£iJHx.fc<, i^M^%£^T'-B&fft# Lfc 0 ig<£ 
i*EtOAc-C#iRU &!Lfc*l*EtOAc (3X) T?fflttJ Lfco ft&T^M 
i££M«v^*V?AT3£'JSLfc&, lETtllLTUlO - 6 4 g (5 8%) 

MSM - 1 2 9 4 . 1 . 

[ 0 2 9 8 ] 

s&jtfo i o c 

[it 2 0 0 ] 



O 




x^a : 

2 8 C , X^SA c^^Ji^s J: a 1 . 0 g (5-58 mmol) ©«r-^f JV-DL-7x- 
;V7 5~>H=toT, Itil -4 g^x^r^SrSlitLfco MS M+ 1 1 9 4 . 1 
XMB : 

Mt&M 2 8 C , X^SB <D^Mi3 Wl.08g (5-59 mmol) ©IgA "C# t> M K 
±oT, &1 -4 8 g (100%) co£$%£§£iiL£o MS M+ 1 2 6 6 . 1 

x^C : 

V i\i2 8C, X^SC c7)^jfll^ i^l.48g (5-59 mmol) <^X®B T# t> ftfcifelt;: 
«t oT, m 1 . 5 5 g (10 0%) <Z>£jBfcJ&£$&jtLfco MS M+ 1 2 7 8 ■ 1 

XfSD : 
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gjtflfl 2 8 C , XmD^MiS i CF 1 . 5 5 g (5-59 mmol) ©X^IC "C# £> tl^MK 
ioT, $71-3 3 g SHI L£ 0 MS M+ 1 1 9 2 .1 

ME : 

S^fl 2 8 C , X^iE Willis «fc 1 . 3 3 g (5-84 mmol) M^SD "C# f> JtfcJfcSf 
ioT, &1 -7 0 g (10 0%) <F)W&ik&m*WMLtz 0 MS M+ 1 2 9 2 .2 
[ 0 2 9 9 ] 

m&M i i c 
[ft 2 o 1 ] 



x^SA : 

UikM 2 8 C , Xm A <75^JI£s J:^'2.0g (11.16 mmol) © a -^f^-D-7i^ 
;VT9">t'J:oT^2.15 g^)i^f JP^HLfco MS M+l 194-1 

x^ib : 

SJitflfl 2 8 C , X^IB «D^JI£ iO f 2.15g (11-16 mmol) coXfi A "CH P, tlfcM 
IUoT, »1.46g (4 9%) 60 4)St»^M?iL^ o MS M+ 1 2 6 6-1 
MC : 

S&JIW 28C> XmC <D^M& i 0* 1 ■ 4 6 g (5.503 mmol) MflB "C# Pj Jtfc&fJ 
t::J:ot\ »0-74g (4 8%) «4j5£J»*fijtLfco MS M + 1 2 7 8 ■ 1 
X^ID : 

SJJtfJ2 8C, IgD^I*J:U f 0.7 4g (2.6 7 mmol) olgCtf^tfeSi: 
iot, ft0.54g (8 9%) o4W^ML/;o MS M+l 19 2.1 
X^SE : 

$5JtfJ2 8C, IiE^II*J:O ! 0.5 4g (2-3 7 mmol) <DXmD-?®htLittoRK 
iot, &0.54g (7 8%) ©jR#SKb#!»*iaiSU7to MS M + 1 2 9 2 .2 

[ 0 3 0 0 ] 
S&Jt^O l 2 C 

[ft 2 0 2 ] 



XHA : 

$^J 2 8C, IgA <7>3MH*3 «t 0 ■ 6 5 g (1-95 mmol) <DN-Boc-4-HJ7 
Wn^fjv-D-7x^^79">i:J:oT, £j 0 . 4 8 g c^x x £M;ii L tz 0 M 
S M+ 1 2 4 8 ■ 0 
X«B : 

1»J 2 8 C , X^IB <D^M& i 0 ■ 4 8 g ( 1 . 9 5 mmol) ©1*1 A "C# £ |j M K 
±oT, ^0 -6 0 g (9 6%) e>£j£&£©3IL;to MS M+ 1 3 2 0 ■ 1 

xmc : 

$^J 2 8 C , Xn C O^JKfc i 0 . 6 g (1.879 mmol) coX^SB "C# ftfc&S K 
ioT, 1^0 .3 7 g (5 9%) ^>Mt/£§y&L7t 0 MS M+ 1 3 3 2 . 1 



O 





o 
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MD : 

I1M2 8C, JMD^m&Z&O -3 7 g ( 1 . 1 1 7 mmol) MfSC T# h tl^jf 
CioT, HlO.llg (3 5%) <75£jjE&£Si£L?to MS M+ 1 2 4 6 . 1 
X^SE : 

'. IJ ffifl 2 8 C . TMW^Wb X 0 s 1 ■ 1 1 g ( 0 ■ 3 9 1 mmol) c?)XfMD £> tt^M 
l^ot, S0-2 3 4 g (>1 0 0%) <9*i|^b^|&£»J&Ljfco MSM- 1 3 4 4-1 
[ 0 3 0 1 ] 

SJitflfl 1 3 C 

iJf^A ; (2 -tert-^>^rV*JVsK-JV- 1, 2, 3, 4 -r h y Kn ->f y 
'J >- 1 ->f JV) -ffiHfc® 
[ft 2 0 3 ] 



1^1 : (1, 2, 3, 4 -T- h 5t Kn->f v^;'J 1 --f ;v) -Sf^f;vx^ 

2 0 OraLi^y^Jl't^, 100.4g (52mo 1) ©B o c -f HU'n^V^ 
;'J>-1 -g^$ ( 1 0 0 - 4 g, 5 2 0 .Ontnol) <v : &WLK, * 9 J~)V^<r>2 . 3 M H 
C 1 4 0 0 mL^Jx./co £<*>&^BJ U ttffiT-C*&&Lfc 0 M^^S^®x 

' - : .r")¥ . »««:M^ 'VA, -/vO-Cft^L^ KH(Na 2 S0 4 ) L 
, MJET"Ci3i,ffi LTlt 1 0 9 ■ 5 g (10 0%) ©8IO^»*llto EI S -M S : 
2 0 6 (M+ 1 ) o 



Xfl2 : 1 -y Y^-i/ft 3, 4 -yt Fn- l H-^ V^y 'J >- 2 - 

* ;v y ^tert-7'f- jij-X-tiv 

2 5 0 mLtSTHF^, 0 *C <0, X^S 1 "Cf§ h Htz^lW ( 5 0 . 5 g , 2 4 0 . 0 mmol 
) fc, 5 OmL+Ov-tert-^f-jV-n^mm (59-3g, 2 7 0 . Ommol) £}K 

■BP L , mufKMAM HJ ? A £ «t xff y^y -Cifcfr Lfct, ^ (Na 2 S0 4 ) L, 

E I S-MS : 3 0 6 (M+ 1) o 
[ 0 3 0 3 ] 

xn3 : 

2 2 OmLCv^t^©, Xm2-?%htLitto% (1 0 - 2 g, 3 3 . 4 mmol) ^-}§}f 
1 1 0mL<7)7jC^c7)7XMt T Jf-^^-^nt/ (1 -6 7 g, 3 9 - 8mmo1) <7)^^^# 
la^H^ttTiJDx., ?UJt£3 0 0 < CAUT«#L7 l c o i^iKH^^l 6^1#L, M 

ET-eiluii 1 .2 gcoitmh^^#^ 0 
E I s -m s : 2 9 2 (M+ 1 ) o 
[ 0 3 0 4 ] 

mm 1 4 c 

'Jf^A ; (2-^f-Ji^-i, 2, 3, 4-rh5t Kn—fv^yijy-i->fn/) - 



o 




[ 0 3 0 2 ] 



[ft 2 0 4 ] 
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Ifll : (1, 2, 3, 4-rf7t Fn-^y^y ijy-i-^jv) -ffii^f^x^ 
f 

SSS^l 3 C, Xm 2 r-&h flti^S. (9 - 9 8 g, 3 2 . 7 mrnol) ^ 5 0 0 mL(7)^4M 

o Mtl £ ^ H -itP L tafO Pt6l« -f h 'J 7 A is J: ^7" 7 > L 

0 W&ffl(N ai S0 4 ) Lfc^ «JET-e»ffiLT#5j6 -9 g (10 0%) <Z>£ 
StfWk^Srflfco E I S -M S : 2 0 6 (M+ 1 ) 0 

[ 0 3 0 5 ] 

Xm2 : (2-^f-JV-l, 2, 3, 4-rf5tKn-^v^yr/-l-^)V) -ft 

1 7 SmL^nnxr/^ M 1 h ftfcftfi (6 -7 1 g, 3 2 .Ommol) (7) 
}§^> 3 7 %^7Xtt*^^TJVr t K ( 2 2 - 6 m L, 3 0 Orrmol) %h\\Z-^o & 1 Oft 

h T J 7^ h *->7|t^fb*^^ F V 9 A (3 1 . 2 g, 1 4 7 . Ommol) ?UJt£^ 
iBfc^oJ: $ H^SPL^^ib 2 ~ 3 gfoft£fc 0 I^l5S-|f]l 6^«#U DC 
Mi3J:Of7fc*iJDx.^o iOii^*^ 5 N 7Km<fc^ h V V A £fflV>T p H 9 ~ 1 0 KM 
SiJLfco «S£»U fy^yx-m^Lti^ ffij* (Na 2 S0«) U iffiTtli 
Lfc 0 M &£>*nv - (v'J #$*>K 5% (2N 7>*-7 (y y y - JV 

*) ) /D CM) KJ: lj, &6 .9 g (96%) <^S®^t#«»*^fco EIS-MS: 

2 2 0 (M+ 1 ) o 
[ 0 3 0 6 ] 

Xfl3 : 

1 2 0mLyiW>^ Ig 2 T# <b (4 .4 5 g, 18 . 9mnol) 

, 6 5 mL^zK^^zKmft'J f^V A-yJcfDtl ( 1 -0 2 g, 2 2 . 7 rrniol) $gj?£r 3 0 

8.12 g^jft*Mt^£#£ 0 E I S -MS : 2 0 6 (M + 1) 0 
[ 0 3 0 7 ] 
1 5 C 

1, l->7fJV-6-^K-/-l, 2, 3, 4--f Ktf>ry*yiJ >-3-# 
2 0 5 ] 




QV<D, MeOH (20mL) $$£VCK 2 C 1 2 (2mL) 1, l->7f^-l 

, 2, 3, 4 -r I- 9 Kn/f V y- 3 -*^**vSxffl/i^f ;v h V 7 9- V 
I(1.5g, 3-76 rrmol, 1 . 0 S*) O^K, ( 1- 'J y f-JVv 'J ->7 W ? > 
(2.0M 3-7mL, 2 . 0 ^4) ?)}#}££M££o # h HtzU^^M 
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2 5 g(7?S i 0 2 tt^@B> 4 OraL/^, 1 : 1 E t OA c 3 3 #W) K £ 2> 

»?, ^3 9 0 OmgV&mk&VS (9 6%) LRMS (m^7°l^-) : 

2 5 0-2 (M + 1 ) o 
[ 0 3 0 8 ] 

rA 4 y\ &£ (f TB 4 y\ 

MikM lAB*iIF2AB 

1- (D-p-Cl-Phe) -4- (2-^ry^JV*^JV-7x^jV) 
XXF1- (D-p-Cl-Phe) - 4- (2 ^ >X JV7^JV-7x^JV) - 
9 v > 

2 0 6 ] 




1 fcflB«Lfc#ffii: mm-B o c-p-Cl -D-Ph e - 0 H t # v 7°<J > 9% ^tz 0 
-7 8°CKm9Ltc, 5mL<?)CH 2 C 1 2 + v ~/V > ^ 3 (1 0 Omg, 

0.2 0 4 mmoT) ©ill:, ra-^nnl$,iff (4 9mg, 0.2 0 4mmol) £t||ix.fc 
„ #J3 0#HBSfc#Lfc$U i^KM^lM Na 2 S 2 0,^i>fU CH 2 Cl 2 ti 
ffit^o »^^«M^MRm7X«^ MJ-^ U ?£#L (Na 2 SO t ) U 
fcHSLfco 77r/^D7F^77^ (1 0 gc^)S i 0 2 , E^ffiO-l 
y-JV/CH 2 C 1 2 , 3 OmL/^3 0 (CtSMHJ: *K It) 4 6 m g (0-0 

9 0mmo~l, 4 3 %) <D X )V V & XV 6 0 m g ( 0 ■ 1 1 5 mmo~l, 5 6%) «^JV* 

[ 0 3 0 9 ] 

m&m 3 a b 

[ft 2 0 7 ] 
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HCl 



1 - (2-^hD7x^jV) k'^7v> ( 3 ■ 1 3 g , 15-1 mmol) , Boc-D-4- 
9 n n 7 j. - JV7 9 - > ( 4 . 5 2 g , 15-1 mmol) , E D C (3.19 g, 16-6 mmol 
) , HOBT (2-2 1 g, 16-7 mmol) js X ZfD I E A (2.63ml, 15-1 mmol) 

VB*tf>&T-?mmLtz 0 ®M*ftSif;H:ML, 1M HC l-efti§*U NaHC 
0 3 £ X&zfJJ >T#3RL3tm, Na 2 S0 4 -effi»Ujt o il^lLT^S^, 
£*i£IEffl-C*nv -fcftL (ftIxf;i//A^t^ i : i) 1^6 -8 g^B o 

[0310] 

B o c-UMZtltzit&m (6 .8 8 g, 14 . lrrmol) £4M HCl (2 

3 0mi) Kmmi, &bfrtzM&m*mu-?mimMm>WLtz 0 ^^m^met^ 

[0 3 11] 

SJIfJ 4 A B 
[-ft 2 0 8 ] 




1 6 OmLWDCM^ff), ©3100 5 4 AT?S fltz fc^ 9 v > (6 -9 9 g, 2 8 ■ 7 6 mm 
ol) , N-Boc-D-Cl-Phe ( 8 - 6 2 4 g , 28-76 mmol) , HATU (10 
. 9 4 g , 2 8-7 6 mmol) & X l/D I E A ( 2 5 . 0 5 mL, 143-8 mmol) <7)ig^$j£ 
SjSt-IWLto £«&,H&£;dti5J:O t CHzC liCl^EU, 7jcS£CH 2 C 
1, (2X) -cttifHLTto i^£«}#«Mg S0 4 «U ill, MET^tliL 
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tz 0 EtOAct^l 0%Me OH^ffl^ty'J 9 ATlfSILTB o 

c«?^MtJ£#*i 0 ;©Bo cftMSftsHb-gHBU :1TFA/CH 2 C 1 2 « 
1U, ^M^%£^^2^M#L?tm. ffiTti«Uimi^/; ( 
13. 9 g, 74%) 0 MS M+1425.2. 
[0312] 
SI^J 5 A B 

1 - (D - p - C 1 - P h e) - 4 - 1 - [ (2 -7 < y 7,)V^=-)V) 9 



2 0 9 ] 




* ? y^gi&M u umi&wit m&LK, »®w 1 9 a-c#£ 1 - [ (2 -r 5 

y * - )v) 7 x - ;u] 9 v > £ B o c - p - C 1 - D - P h e - O H t ii y 7° V 

vyztt®., m«tHC i^^ml^o 

[0313] 

rB 4 y\ & x zf rc py 4 y\ 
m&M 1 B C 

N-Boc-D-Ti c-D-p-C 1-phe-OH 
[it 2 1 0 ] 




Be ::: 



1*11 : 

H-D-p-Cl-Phe-OMe^HCim(35-8g, 129 rrmol) (200 
mL) Kmmhizo SIxfA' (2 0 OmL) SrMx., ^V^M^SMcfti- h 'J 7 

?££ijDx_fco r©ii^S-#5j5Mift#L^ «P£7>filU 7X (2 o OmL) 

Il77^y^tf|Lf;„ iS^&£ttffiT-Cift)HLT&fe?>@# (3 2 .2 g 
) #£ 0 ^-?Z.<Dmfo*mt*^Vy (2 0 OmL) , D-B o c -T i c (3 5-8 
g, 12 9mnol) & X If 4 - V * 7 3 7 fc: T J v > (7 5mg) i:j§(SLft 0 ££>ig-fr 
tl£ CC^iflU EDC (2 4.7g, 12 9mmol) * 2 M KfrtfXMx-fco ^ 2 0 7 j> 



(152) 



JP 2004-523529 A 2004.8.5 



tz%., A (4 0 OmL) -C^JRLfco =£«Ji L (3X) , If7?*|-y^At 

^iL, MET««LTra&-/fit£l) (7 0g) *7A^n^h^57-f- ( 

3 b%WW.J-i~^/^7°9 y) g<D + W#B o c-D-T i c — D — 

p-Cl-Phe-OMe (85%) 

l N MR (DM SO) (2ttS<a@j5M1£##H&3*Lfc) 5 8-26 (d, 1 H) , 8- 
19 (d, 0 ■ 5 H) , 7-24 (d, 2 H) , 7-00-7-19 (m, 8 H) . 4-68 

(m, 0 .5 H) , 4.20-4.60 (m, 4 . 5 H) , 3-58 ( s , 3 H) . 3-51 ( 
s , 1.5 H) , 2.77-3.10 (m, 6 H) , 1-42 (s, 3 H) , 1.21 (s, 
9 H) o MS (ES) 4 7 3-0 (M + ) , 471-1 (M~) 0 

[0314] 

am 2 : 

1 <Dft&%i (5 4 .3 g, 11 4rrmo1) ^^y-f (170mL) KfeffiLtzo £ 
<omWL*%l®*%^T: 0 VKmVL, IN NaOH (2 9 OmL) S-^Lto 1)2 0 
M+#K*fc#Lfcm, £<7)ig^!Bj£&2 5 CCKinfiLfco ^£-®£MET«liiL 
TSfeCttft^to (2 0 OmL) KjgJSU p H^J 1 HHSSI"* 0 

ftixfiV (2 0 OmL) SrtPx., «S£^§L, i«v^*^y^«Lfco 
W^iiLTl3 4 6 -3 g<DMmk&Vs*&ti 0 

1 N MR (DMSO) (2|i*1^0*5M14#^||g^tLS) 5 7-98 (d, 1 H) , 7. 
82 (d, 0-5H), 6-90-7.41 (m, 1 6 H) , 4.2 0 - 4-7 0 (m, 8-5 
H) , 2-60-3-20 (m, 8-5H), 1-32-1.41 (m, 1 9H) 0 MS (E 
S) 4 5 9.1 m/z (M + ) , 4 5 7-1 (M") 0 

[0315] 
SilfJ 2 B c 

[ft 2 1 1 ] 



Jiiaft^ti, N-B o c - L-T i c-OH^V^T, S^MI 1 BCCfelUf:^ K 

l N MR (DMSO) (2BM<Dm&m&fotfffi&2tl&) 57-98 (d, 1 H) , 7- 
72 (d, 0-5H) , 6-90-7.41 (m, 1 6 H) , 4-0-4.70 (m, 8-5H 
) , 2.60-3.20 (m, 8-5H) , 1.32-1.41 (m, 19H) D MS (ES 
) 4 5 9 ■ 1 m/ z (M + ) , 4 5 7-1 (M - ) 0 
[0 3 16] 

m&m 3 B C 

'Jf")A ; 2- [ (2 -tert-7*h^v#;v>J^;v- 1 , 2, 3, 4-f h5l:Kn->f 
V^y T J >- 3 ->f JVjt-^JV) -7^y] -3- (4 nn-7^~JV) -7°nif^> 




Boc 



[ft 2 1 2 ] 
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X^IA : 3 - { [2- (4-^on-7x^jP) - 1 - ;* h * If # JVjj?- JV- xf JV 7 5 
7] -^f M-3, 4 - yt Kn- l H--f 'J >- 2 - # ;V^>ggtert-^f-;wx 

8 5 0ral«MeOHt«, 4-C 1 -D-Ph e-OMe (6-2 7 g, 25.1mm 
ol) HXlf^mt f'J^A (8 - 2 3 g, 100 ■ Ommol) WOt^ilt, 5 0 m 1 M e 
0Ht©IM6Ct#fc7^ftK (9.8 g, 3 7 . 6 mmol) ^Mltz 0 c\(DU^%^ 
ft 1 5 & Lfcfl y 7 7 * ^ ifftt f 'J A (2.3 7 g, 3 7 . 6 mmo~l) £fe 

#^tlfcMtl^7X^J:^lmL<7)lM HCltliU, -1 <^> M-a~$) ^ E t 0 A c t 
JlllfiJU ^mttmnikWL^-r Y 0 Ltzfe, tfcm (Na 2 S 

0<) U IlgSL/: 0 f f,tl«ft^77'r7^^n7f/77^ (SiO„ 2 
: l ^**J->/E t 0 A c -e-ifOi) K X 1)|ILT|!) 8 -6 2 g (7 5%) EIS 
-M S 4 5 9 [M+ 1 ] . 
[0317] 

IHB : 

(1 5ml) *<D, XmATfthtLfctoR (1 ■ 1 1 g, 2.4 2 mrnol) <D 1 2 
lC(7?-i§-M^^ 7k (7 . 5mL) *<D7kWHfr) A (0-lOg, 2.4 2rmiol) <75v§-$£ 
Jlllx.fco iOil^fcfcffil 6($H*#Lfc&, #ffiSg0LT#5jl -0 8 g (10 0%) ^) 
:Kj&Mt'£$&£#fco E I S -MS 4 4 5 [M+ 1] . 
[0318] 

m&M 4 B C 

'Jf 7A ; 2 - [ (2 -tert-7 i>*3/#ji/5i?-JV- 1 , 2, 3 T 4 -T h 9 Kn 
v^y T J >- 3 ->f jv^ f-;v) -7?;] -3 - (4-?nn-7^-;v) -7'nt>> 

mm 

m 2 1 3 ] 




c t mmim&Ltzc 

[0319] 

g^1?!l 5 B C 

'Jf7A 2 - [ (2 -tert-7 f h*->#JVjj€-Jl'- 1 , 2, 3, 4 - f h5t Kn-/f V 
^7 'J ^- 3 — -f JVj?t f-JV) -7f*-7?7] -3- (4-^nn-7xx^) -y°u 
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m 2 1 4 ] 




bo 2 



:DgA : 

te7jC^ ^7 -;l^<0, ISjiM 3 BC, X^A"C#^ 3 -{ [2 - (4-^Dn-7i^ 
) -l-^f^^AJV^JV-xfjPT^y] -ifiV}-3, 4-ytFn-lH-f 
V^y 'J >- 2 -*;v^>Mtert-7'f-^i^x^ (0-6 Ogm, 1 . 3 1 mmol) <D^f&L 
fc, ftftfnA (0-5 4 gm, 6 .5 4 mmol) frj}\\Ltz 0 )K^W.3 ~4?ft£fflV>T£ 
<E>}§?£<75 pH*5~6i:Uo MT/PftK (3 7fi%, 0 ■ 4 9 m L ) %M 

TLtZo ^£m£^«HMTt~S^ OtC^L/t, &1 5 7 ^ * ^ 2K^-ft 

tf'J^A (0 ■ 2 5 gm, 3.9 2 mmol) £jjnx_, 7 7 - JV ( 5 m L) ~T 

r/^Lto roii^ BfetWfLfcfe, «ETti«u 7k>\mwi7mt ^ u 

^/A^J:ffftixfjw:ffif|Lto ffl^iUA 7k*B£Mx.f- ;v^^m L (2x 

/ifife<75M» (0 ■ 6 4 gm) *Sft,?n7h^7^- ( 0 - 2 0 %ftSxf ( 
/s^^xf,) ) hj; 19^0 .6 gcD7 f-;Mt3*ifc&Jifc»£, LTflfc ( 

9 7%) o MS (m/z, ES+) : 4 7 3-2. 
[ 0 3 2 0 ] 

XUB : 

M 7}c (4 mL) + LiOH-H 2 O(0-05gm, 1.2 7 mmol) 1 , 

4-V*^^> (8mL) +<7)XfSA-r#^tl^^S(7)-Mt'iP£, i<7)EiS*U***?& 
^-e^L^SL^o -(OM*, g3t#H^T> ^?a-e-«#L^o 1.5 
S*£>L i OH • H 2 0 (O.OSgm) SttKM ( 4 m L) t LTijIx., 

iW#U:„ ^?iI^t>£ML£^ THFH^L, liLT (3x) 

0.6 7 g<D-&mk&%}*&&<r>Mft%lk LTifc ( 1 14%) o MS (m/z, E S + 
) : 4 5 9 .2 . 

[ 0 3 2 1 ] 
S^J 6 B C 

'Jf-^A 2 - [ (2 -t3ert-^h^v*/HK-^- 1 , 2, 3, 4-r>7tKn-^v 
'J 3 ->f f-;v) - -7?/] -3- (4-ynn 

2 1 5 ] 
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X^A : 

7 -fe F — F 'J )V^(0, WJ3 BC, IgCf#^/;i F^7b F 7^xt K (0 . 
15gm, 2.0 3mmol) , 3-{ [2- (4-^OD-7x^jV) - 1 
-jV-xf -7tf-JV}-3, 4 - y t F n - 1 H - ^ 7 y 'J > - 2 - * JV 

>mtert-7'f-;i/x^x^ (0 .3 1 gm, 0-6 8 rrmol) wMl^ F ] ) 7-fe F*^7jt^ 

F 'J (0-7 2 gm, 3-3 8 rrmol) £tnx_fc 0 SStM^7\ 
Hfc^LTtm, £ M:rt F x F U JVH^LfcT-fc: F7;Vr^ K (0-2 5 gm) «fc (/ 
F U 7-fe F^Tjclft*^^ F V (0-2 lgm) £<7>ii£-!8l£& 8 ■ 5 l§ 

MS#Lto i fiD^S^^J £ 5 N NaOH (5mL) K X *) ? x > f- Lfco >MB£ 

»ti^MU Sfxfjv (4x) -efflaiL^o tti^^^^^-T-v-f 
U *£i*U felLfco ^nv^57^ (Slxfjp ?)^5yx/f 
> 0-12%) K=tl9,$j0.23g<O3-{[[2 - (4-^on-7i^) - 1 - * 
K^A;V*^iV-xff] - ( 2 -j* F ^rV-xf-JV) -757] -j*f-JV}-3, 4 
-yt Kn- l H--T V*J V y- 2 ;U5K>*tert-^ji/x^r Ji'Srjt'fe^^TO 
t LTUfce (70%) o MS (m/z, E S +) : 517-2. 
[ 0 3 2 2 ] 

IHB : 

1, 4 -v^^r^>+c7?X^A-r^^tlfc%S(Ov§^H, (2mL) t^KM^ 

f-^A-zlc^ntl (0 - 0 5 gm, 1.1 1 rrmol) ayWM^Ltzo Z<n&&%5*MM.-?—Vfo 
MWLtc^ ^LT&fe^if &£#fc 0 THF^tOx., -MM (3x) LT, #;v#> 
BI'Jf-^ASrffe^t LT#fc 0 i^M^Tt?- «&SaftLTft 0 .2 5 g c75fim 
(10 9%) o M S (m/ z,ES+) : 5 0 3-3. 

[ 0 3 2 3 ] 

f»J 7 B C 

1 -{ [1 -* JV^^rV- 2 - (4-?on-7iXjV) -xf-JV# JW**>f JV] -jtf- 
M- 1 > 3 - v fc Fn-^ y/f > K-jv- 2 - *Jl/^?>Hltert-^JVx^ f 
[ft 2 1 6 ] 




x^a : 

DCM (250mL) 4-Cl-D-Ph e-OMe&S*& (4 0 .4 g, 16 1. 

5mmol) (DmmmKmUBzMAMi'hV^ ^yK^Wi (2 5 OmL) 

Ifitj&llRj^Lft, U 7jctW^^DCMT»mL^ (2X) 0 | 

W:tIffi^i(Na 2 S0 4 ) L, ?t«@L7c 0 DCM (4 0 OmL) + , OtKT 
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, 7 V -<7)T^ yK, S£iiW2 CX&tz 1 -#;v^-77 f7V- l , 3-7tFn-^v 
-f > K-;V- 2 ;V#>'^tert-7 > f-;P-x.^.r;V 2, 44-8g, 16 1-5 mmo 

1) , EDC (3 1. 0 g, 161 .5rrmo1) ££^4 — DM A P (2.0 g, 16- 1 rrniol 

M:S£t'5B*«ffLfco Z<Dm&®*&ffi8kWi& : Mj-}>V*7&7kmWi (2 0 

o m D & x xf i o %mMt.m i- v o * is -k.mi ( 2 0 0 m l ) x : m 1 fz & , &** ( n 

a, S 0 4 ) U ?1«^0LT^7 6 .4 g (10 0%) ^ai^xJV^#fCo E I S-MS 
4 7 1 [M- 1 ] . 
[ 0 3 2 4 ] 

xmB : 

Me OH (760mL) *<n, I^A r (7 6 -4 g, 16 1 - 5 rrmol) K 1 

N NaOH (242. OmL, 2 4 2.0rrnio1) *J|lx., iWM^5 ori:4^WQft 
Lfc&, SfitHCl 6ffl»Lt 0 «^@L/tm, #P,*L^M^Sr5 0 OmL 

w^fciSJffU v^f7i^-rjv (2x) -e^L^o l o h U 

^^TKmWiXv H 2 i:IML, E t OA c xm& Lfc ( 4 x 2 0 0 m L) 0 $k$>tc%%k 

(Mgsoj l, mm^mLtzo uhntzm^mmL > 
mu ^iLT»6 7 .7 g oi%) <r>Mmt-&m*ntz 0 e i s-ms 4 5 7 [m 
-1] ■ 

[ 0 3 2 5 ] 

8 B C 

3 - (4-^nn-7i- - 2- [ (1, 1 - v ;>? f- JV - 1 , 2, 3, 4-rf7t 
Kn-^f 7*7 'J >- 3 -757] -7nti^7gMf7VJi7-rJV 

2 1 7 ] 



D CM/DM F ( 1 : 1 ) 1 > 1 -V * f7VT i c (2 4 0 m g, 1.1 7 mmo~l) , 

4-Cl-D-Phe-OMe ( 3 2 2 mg, 1-28 rrmol) , HOBT ( 1 9 7 m g , 
1.46 mmo!) , £ =fc XfD I P E A (0-8 lmL, 4 4.6 8 rrmol) (Dfeffiz^ E D C ( 2 
8 Omg, 1.4 6mmol) %Mttz 0 # h flfcM&Va ^m^X-^mW L tz 0 ^V>X\ £ 
^t^EtOAc (lOOmL) xmRL, f&ffi N a H C 0 3 2rt$F?fci3 «t Wf? 4 > 
xm&Lfzfa, (Na.SOJ U mmmitz 0 77r/^DvK57^ ( 
3 5 g^)S i0 2 , (I^lE, 4 0mL/#l 0 ~ 5 0 96E t OA cAW>t2 5^ 
££0*5 0 %E t OA c/A^t>^7M) X *) , y'T^ r V* v- £ffM U 
^fLTfim^^to LRMS (ESI+) : 4 0 1-1 (M+H) Q 
[ 0 3 2 6 ] 

mm 9 b c 

3 - (4-^nn-7i-JV) - 2- [ (1, l-y^f JV-1, 2, 3, 4-rfyt 




2 1 8 ] 
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CI. 




THF/H 2 0<D 1 : 1 M&%9 (5 OmL) tfOi&jgfll 8 B C -?&tzft&%S (5 .9 5 g, 
14.8 8mmol) ilft U f- tf A^Dtf (0 - 7 5 g, 17-8 7mmol) £jjH;lfc 0 - 

(5 OmL) H'MSU IN HC 1 (2 5mL) tf'ftia, Et 2 0 (10 0 
mL) rW&LfZo &mZm&&mLr®6.1 8 g«t»ft (9 8%) £*§fc 0 L 
RMS (E I S +) : 3 8 7 [M+ 1] . 
[ 0 3 2 7 ] 

Sitflfl i o b c 

1 -{ [ 1 2 - (4 hti/-7x-^) -xfjVA;Mt^jV] 



1*1 1 : 

THF (45mL) Ki§JSLfc> p-^ Hy-D-Ph e-OMe (L72g, 8-2 
3mmol) £ «t^l -tfJP^^f-JP- 1, 3 - yt Kn->f y>f V K-JV- 2 
>Ktert-"/f-;i/x^-f (2 .5 1 g, 9-0 5 rrmol) HOBT ( 1 .2 2 g, 

9.05 mmo~l) , E D C ( 1 . 7 3 g , 9-05 rrmol) SsXlFF) I PEA ( 1 . 6 mL, 9-0 

5mnoi) z<nEmmzmu^-miSLWLizik, mmifz 0 z\<DU&m*iM 

HCKfNa HC 0 3 &£XF~?*?4 >~C»L£?lu h V ^ A L „ z\co 

U&m*. 3%2M NHj (MeOHt) / C H 2 C 1 2 v V * f )V ? 

h^57-f-C#U ^J2 .5 8 g £fiflL<7)0#t LTUft, Ma s sMH + 4 6 9 
[ 0 3 2 8 ] 

am 2 : 

(2 .5 8 g, 5-5rrmo"l) Srv^^r^V (3 7mL) K&Jft 
L, 7]c (1 9 m L) M#f$L7 1 c7jcmttl'f-^A7jcM (0-3 5 g, 8. 3 rrmol) %])\}z_fz 

$£1M HC 1 1?MLtt, ZtlZzTyJ >«L, *jH L -Cft 2 . 5 6 gVM&<£> 

mmm^ntzo lrms (es i +) : 4 5 5 (m+ 1) 

[ 0 3 2 9 ] 

umm 1 1 b c 

1- [ 1 -% ))/tf*t-z/- 2 - (4 nn-7i^-;ry) -xf -1, 3 

-yt Kn-/f v-f > K-jv- 2 -# JW)}?>Ktert-7f-/wxj*r jv 
2 2 0 ] 



[it 2 1 9 ] 
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boc 



Mi : 

#J2 - 0 g (7-6 Orrniol) cr> (R, S) -Boc-1, 3 -yt Ktt- 2 H-f V 4 > V~ 
iVZiV^yMZ 1 0 0 m 1 05 T HFM#$?U 2 . 2 8 g (9-1 2 mmol) <D 4 - C 1 - 
D-p h e -jrf f-JV^xJVH C U 1 - 2 5 g (9-1 2 mmol) (7)H0BT, 1 - 7 5 g 
(9-1 2 mmol) © E D C „ £ J: CP 1 . 6 m 1 (9-1 2rrmol) (DD I EA%Mz-^o CL<7? 
ig^tl £ ^?U-e-M# L , LT\ 1 M H C 1 , # N a H C 0 3 * X If f 9 -f 7 

}§ffi1"& v 'J*yj^nvf^'77 -f - KUL, Hil - 0 5 g 1 is «£ TO 0 ■ 8 2 

g cr)Htt# 2 & x i&£&2 wm&ysm 1 ■ 6 1 g £#£ 0 m a s & m h + 4 5 9 

[ 0 3 3 0 ] 

iH 2 : 

m 0 . 8 2 g (1.79 rrrnol) l -eftfc^#Sr 1 lmL©^tt> K iUffl L > 0 

.1 1 g (2.6 8^JV) <?)H 2 0 5 .5 mL+OL i 0 H -7jc» £Jllx. fco i^>iS#^* 

(•.-. x {-J 4 Rti \m itztzfe, mm® t /t 0 ism ^ ^ £ up x., :«jm h 

C 1 SJ:^5^>«L^, «iffi?2@LTftO .7 5 gOj§M£#£ 0 Mass 
: 4 4 5 (MH + ) o 

[ 0 3 3 1 ] 

1- (D-TIC-4-C l-D-Phe) -4- JV7x-;V) -^r/> 

, HC1 
[it 2 2 1 ] 




Igi : 

CH 2 C1 2 (4mL) ^ fcitfDMF (lmL) N-Boc-4-Cl-D-Ph 
e (200mg, 0-6 7 mmol, 1 .0^1) , 1 - ( 2 - 7 f7V7 ^-JV) t^7'7> ( 
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1 4 0 m g, 0.7 9mmol, l . 2 , HOBT (113rag, 0-8 4mmo~l, 1.25 
S*) > DIPEA (2 9 0 //L, 1.6 6mno1, 2 - 5 SM) e>?gi££, ED C (160 
mg, 0.8 4mmo~l, l.2 5St) %1)U?Lfco Ltz 0 ££>M 
£ftS^f-JV (3 0mL) "C^U MRf7Xit h 'J 7 A7K 0-0 5M *X 7 

(pH7, 2X) UJ:a77^ >-e«fe#L^m, Na 2 S0 4 «U 
ill/;, 75r/^n7^77^ (10g^SiO 2 , BH^lEO-l 
0%^7-VCH 2 CI 2 , 3 OmL/^-Cl 5M) K «t fcllfifc J: «9 ft 2 9 3 m g 
(96%) <D 1 - (N-B o c - 4 - C 1 -D- P h e) -4- ( 2 - ;* f- 7 ^ ->!/) 
\£uyy%&iio L RMS (E S I +) : 4 5 8-2 (M+H) „ 
[ 0 3 3 2 ] 

am 2 : 

CH 2 C1 2 (2mL) Si^DMS (0-5mL) 1- (N-Boc-4-Cl- 

D-Phe) - 4- (2-^f~JV7i^;V) (293mg, 0-64 mmo~l) tfD 

i&Tfcfc, TFA (2mL) SrifD*. fc 0 ft 1 B#H5^# Lfct, r^M*^7°^> (3X) 
frh&WZ&tzo ^t*CH 2 C i 2 «fi$u MR»!f+ h 'J ^ATffi^L^o - 
CH 2 C 1 2 (2X) -e^ffcLfco Jl££«v#«£N a 2 S 0 4 T^IU iS& 
U iHLtl) 2 OOrng (87%) ©1- (4-Cl-D-Phe) -4 - (2-^f- 

[ 0 3 3 3 ] 

1^3 : 

CH 2 C1 2 (2mL) is =t 0 s D M F (0-5mL) 1- (4-Cl-D-Phe) 

- 4 - ( 2 - jjt 7 i ~ JP) ( 6 0 m g , 0-17 rrmol, l-Oli) , N - 

Boc-D-TIC (56mg, 0-2 Ommol, 1 .2gi) , HOBT (2 8mg, 0- 

2 lmmol, 1 .2 5^*) > DIPEA (7 3// L, 0-4 2mmol, 2 .5^1) 

EDC (4 0mg, 0.2lmnol, 1.2 5§i) *iJHx.fco BftJl^L 
fc 0 i©^*ft*x^JV-c*3KL, »K$7}cf + h *J 1M NaHSO, 

vI-^97^ - (lOg^SiO;, ttH^BSO - 100%EtOAc/CH ! Cl !l 3 
OmL/^3 0 5>M) £ .fcSiiSfc J: ^^Slmg (0-1 3 rrmol, 7 7%) <D 1 - 

(N-B o c-D-T I C-4-C 1 -D-Ph e) -4- fcf^ 
5i>>&#fc 0 LRMS (ES I +) 16 17.2 (M + H) „ 

[ 0 3 3 4 ] 

x«4 : 

CH 2 C1 2 (2mL) , fcJtfDMS (0 . 5 m L) + 1- (N-Boc-D-TI 
C-4-C 1-D-Phe) - 4- ( 2 - * f-;V7 * -JV) fc^ 9 v > ( 8 1 m g , 0. 
13mmo1) TFA (2mL) £flrj£fc 0 ft 1 Lfcf£, i <7) M £ ^ 7 

(3x) oHW^CH.C^CiiL, MlRBMt^ HJ 7 
A7X»-C^i#L^o -^)7XW^CH 2 C 1 2 (2X) tidiU, H£>««?f£N 
a 2 S0 4 t»U MU iftHtLfco 5 %^ ? / ~;v/E 1 2 OCilffL, 1 

M HC 1 (E t 2 O f^) Tfit«$*fco E t z O (2 x) TrMLTft 6 4m 

g (0 - 1 2mmol, 9 2%) ?)iI«?)Mft*Sfco HRMS (ESI+) C J0 H 34 C1 
N 4 0 2 ilK1-^ff^fS : 5 1 7 ■ 2 3 7 0 -Milt : 5 1 7 . 2 3 8 3 (M + H) 0 
[ 0 3 3 5 ] 
#y 7-tj 7^)12 

1- (D-T I C- 4 -C 1 -D-P h e) -4- ( 2 - * I- * v - 5 - - I- n 7 i ~ }V 
) t^7y7, HC 1 
[it 2 2 2 ] 
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X^Si : 

CH 2 C1 2 (8mL) i^^'DMF ( 2 m L) N-B o c -D-T I C-4 -C 1 

-D-Phe-OH (348mg, 0-7 6mno"l, 1.23*) , 1- 
--fn7x-JV) t"^7y> ( 1 5 0m g, 0-6 3mno~l, l . 0 3») , H 0 AT (1 
0 8 m g, 0-7 9mmol, 1.25 3ft) , 2 , 6 -)V + 'jy ( 0 . 3 7 mL, 3-1 8 rrmol 
, 5-0 3:1) ©ill:, HATU (3 00mg, 0 ■ 7 9 nmol, 1.2 5 31) &2jHx.fc 
o Lfc&> ^(Dili^Mxf)H^fL, 1M HC 1 (2X) , » 

fco 75r>a^nvh^57-f - (10g«S i0 2 , E^@2 0 ~ 5 % > ? 7 - ;v/ 
CH 2 C 1 2 , 3 0raL/&T2 0^M) J: SJffSK J ^ |] 3 9 2 mg (0.58rmiol 
, 91%) <D1- (N-Boc-D-TIC-4-Cl-D-Phe) - 4 - (2-^h 
^-5--MJ7i^) t^7y>^#/: 0 LRMS (ESI+) : 6 7 8.5 (M 
+ H) o 
[ 0 3 3 6 ] 

xm2 : 

CH 2 C 1 2 (2mL) i3j:tfDMS (0 .2mL) + 1- (N-Boc-D-TIC 

-4-Cl-D-Phe) -4 - (2-^ f^y-5-^fn7x^^) k>7y> (5 
3mg, 0.0 7 8mnol) TFA (lmL) fcflll&fco ft 2 l$|!fl«#Lfc&, 

Z<vm-m^7° 9 y t t (2X) 0 J3H§«CHzC l 2 MtfflU »M 

»2lC^HJ?A-?i5feif*Lfco ^7M§-$£CH 2 C 1 2 (3X) fiffiLfco 
M£N a 2 S O.T^L, MU iHSL^o 75r/i?D7^-77^ (1 0 g 
<OS i 0 2 , MBmiO- 1 0%^7-)V/CH 2 C 1 2 , 3 0mL/fl-T3 0#M) £ 
J&iftSlK <fc *)> D-TIC-4-C l-D-Phe-4 - (2-^ h^y-5-^fo 
7^~JV) e^9v>Sr#fco -^@#£C H 2 C 1 2 «»U lM^HCl (Et 2 0 
-CifcK$-€^o -^|^IlLtl!l4 0mg ( 0 . 0 6 5 mmo~l, 8 4%) cD^JSco 
^t/£^ 0 HRMS (ES I +) C 30 H 34 C 1 N« 0 2 ^ Ml"* ftitffi : 5 7 8.2 1 
7 0 .*SlKfi : 5 7 8.2 1 5 7 (M+H) o 
[ 0 3 3 7 ] 

1- (D-TIC-4-C l-D-Phe) -4 - (2-^r/^W-Jl'-7i-Jl') 
ti^y v>, H C 1 
[it 2 2 3 ] 
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xn 1 ■ 

CH 2 C 1 t (5mL) fcilfDMF ( 2 m L) 1 - (D-p-C 1 -Phe) -4 

- (2 -pt ?yx)V7j ~)V-7^~)l) -kV7-7> WJlAB) (168mg, 
0 .3 9rrmo~l, l . O^S) , N-Boc-D-TIC ( 1 3 2 m g , 0-4 7mmo~l, l .2 
^S) > HOST (69mg, 0-4 9 rrmol, l .2 5 ^S) , D I PEA (0 .1 7mL, 
l.Onrnol, 2.5SI) EDC (95mg, 0.4 9mmo~l, 1 . 2 5 S*) fcjll 

x.^o i^W^^?ST-»#L7tc ^W«EtOAc-e«L, WNaHCO 

Zsapuv f^57^f - (35g«Si0 2 , 4 OmL/^ fi$££jK> 4 0 - 6 0 %E 
tOAc/A^f>tl5M, 6 0%EtOAc/A^f>TM8 / iH) C-t^ilC 
«fc *K 1- (N-Boc-D-TIC-4-Cl-D-Phe) - 4- 
*~;v-7.x-;v) ^7y>- ( 2 5 6mg, 0.3 9rrmo"l, 9 6%) £#£ 0 LRMS 

(E S I +) : 6 8 1 . 2 (M+H) o 

[ 0 3 3 8 ] 
1*12 

CH 2 C1 2 (2mL) i3j:tfDMS (0.25mL) 1- (N-Boc-D-TI 

C-4-Cl-D-Phe) - 4- (2-^>^**^*-7i^JV) H>7y> (2 
40mg, 0.35mmol) c?)«(C A T F A (2mL) £ilJ A fc Q & 2 L 
i?)}#«^7^>i (3X) 0 a^^S-CHzC hi:-MU MwR 

M&nthW^^m&ltZo 7XS^CH 2 C1 2 (2X) tf|[BU: 0 m^t^m^m 
(N a 2 S 0 4 ) U ift&U IlLt $IM£5 %M e 0 H/E 1 2 Oi:}|f|L 
> 1M«DHC1 (Et ; Ot) -Cl-MZ-drzo itJg^fc E t 2 O (2X) -C^ftUIjg^ 
MMfM(19 1rag, 0.3lmmo"l, 8 8%) S:#fco HRMS (ESI+) 
C 3 oH 34 C 1 SN 4 0, KTM~f&tfM-M : 5 8 1 -1 9 8 9 .*?If[t : 5 8 1 ■ 1 9 9 5 ■ 
[ 0 3 3 9 ] 

1- (D-TIC-4-C 1-D-Phe) -1- ( 5 ->f V fcf/i/- 2 - fcTtf U v > 
-l-^MfJH7x^jV) -t^9v>\ 3 HCl 
2 2 4 ] 
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xmi : 

l-Boc-4- ( 5 ->f V7'o t: )i- 2 - tin U -j y- i -4 ;v^f-;v- 7 - 
(16 2mg, 0.4 2mmol, ^TFAtlflL, SCX^t> 

^^n7f^57^^ffl^TllSl^#fc 0 CH 2 C 1 2 (4mL) & X ZfD M F ( 
4 m L) *<D, BLUM Ltc ^ r>'>, S&i&fll 3BCtf/;BCKM> ( 2 4 5 m g , 
0.54 mmol, 1 . 3 , H 0 B T ( 6 8 m g . 0-50 mmol, ] . 2 M*) , E t - 3 

N (14 0^L, l.Onmol, 2 . 4 (DfeWiK^ 1- (3 - yVfJVT^ 7 7"nt'jV 

) -3-xfJ^J^yM?FMH (9 6mg, 0.5imo"l, 1.2^*) £2rax.fco - 

^§«^^-M#L£ 0 ro^TKSrftBfcx^ji/ (3 0mD -e#f?U mmikWk 

o h^77^ (j* ^-JP/CH 2 C 1 2 tfc0 3 5 g^)S i 0 2 , [Sllc 

£jSB0~10%2M NH 3 , 3 5raL/fl-f3 0M) ta^igCi ^2 5 Omg ( 
0.35 nrnol, 84%) «2-Boc-3 - ({1- ( 4 - * n n - ^ > v JV) - 2- [4 
- (5 ->f V7nti;i/- 2 - tf n 'J ~jy- 1 ->f f-JV-7 -t*^7y>-l 

- 2 v -xf-ji/T -5 y }-y f-jv) -3, 
T J L RMS (E S I +) : 714.2 (M+H) „ 

[ 0 3 4 0 ] 

am 2 : 

CH 2 C 1 2 (2mL) iit^DMS (0 .2mL) + <7X Xfl 1 1 5 ^ £, ft/Mk^t) (2 4 
Omg, 0.0 3 5mmol) T F A (lmL) ^tti^c |]2S|[W#L^t, 

i««A7"^>ttti:*i3^ (2x) oHW^CH.Cl.tML, MR 
BMt^ F 'J 7 AT'^^Lfc 0 -?>7M#«CH 2 C 1 2 (3X) -CffltHLfco 
-}£-/&£N a 2 S 0 4 -e^L, ifitj&U IlLto 7rr/^n-7 f7*77^ (3 5 g 
i 0 2 , ttlfAJSS 0 ~~ 1 0%2M NH 3 UyV-^ + ) /CH 2 C 1 2 , 3 5mL/ 

1M «HC 1 ( E 1 2 0 ft 1 ) T?itjB3-£fco ^IIWLTllS 3 5m g (0-3 2 
5mmol, 9 3%) <r>m&<r>M&m*&tz 0 HRMS (ESI+) C S7 H„C 1 N s OCK 
-fi, fffffi : 6 1 4 . 3 6 2 6 -mwm :614.3627 (M + H) Q 
[ 0 3 4 1 ] 

* y 7 'J >^3MS5 

N-{1- (4-7nn-^yyjv) -2-#*V-2- [4- ( 2 - k: n 'J v> - 1 - 
^JV^f jV-7xr.jV) -tX 7 y>-l-^JV] -ifM-2- (2 -jrff-JV- 2, 
3-7t Kn- 1 H--f V>f > K-JW- 1 --f JV) -T-fe f75 F, 2 HC 1 

[ft 2 2 5 ] 
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CI. 




0 . 



2HC1 



^.U<D, DCM^«2-757-3 - (4-^n7x^)V) -1- [4 - ( (2- tin 
'Jy>-1-^JV) jV7x^.JV) - tf^9v>- 1 ->f JV] -^n;V/-i-^v ( 
0-4 9 g, 1.15rnnol), ( 2 f-;V- 2 , 3-ytFn-lH-^V^>F-JH 
1 ->f ;v) (0 .1 7 g, 0-1.1 5mno1) £ i^'HATU (0 .4 3 g, 1.15m 

mol) nWLtzmMK, N, N--v-f V7°tt tTjVxf-JVTS > (0-4 OmL, 2.31mm 
ol) ^-ijli^^o *'j l n^M, r (7> £ $ J± T T- mn L > > V t, r )V v dvf 

57^- (W: 5-1 0%2 .0M NH, (MeOH*) /DCM) 0 ftSLfcBfl* 
IILTB o c^lL^^^^jtfe^7^ JVA t Ltifc (0 . 1 5 g, 2 2 
96) LRMS (ES I +) : 6 0 0-2 (M + H) 



(R) -N-U- (4 nn^>v;i/) -2-*^V-2- [4- ( (2-tftf'Jv 
V-\-4M ^-fr) Vy- 1 --f ;v] -xf-;v}-2- 

»-2, 3 -yt Kn- 1 H->f V>f > K-JV- 1 ->f^) - 7 -fc h 7 3 7 y 

1.0N HC1 (7mL) SrjjD&fco & 1 R#H^ i©^?S* - 7 8 T^H-ftS 
i©H#*St*S|g*LTffiSW'fb^J»Sr*fe^H#t Lt#fc (0-1 0 g) 0 LR 
MS (E S I +) : 6 0 0 ■ 2 (M+H) 
[ 0 3 4 3 ] 

%nm i-83 <oit-&® \t , mm 1 - 5 nia« l * * ? 7° »j > ^#jk t is«n^ii: , 



[ 0 3 4 2 ] 



2 2 6 ] 




[fl4] 
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Z 




MS (ESI) 
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N 0 o 
1 \\// 

(T^^ NH„ 
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5 8 2.2 (M+H) 
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6" 
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5 4 8.2 (M+H) 
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'Ml 3] 
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0 

CF 3 


4 


6 4 0.3 (M+H) 
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Z 




MS (ESI) 


9 9 


0 


4 


6 4 0.3 (M+H) 


















10 0 


0 

ceo 

CF 3 


4 


6 4 0.3 (M+H) 



[ 0 3 4 7 ] 

SifctfO 10 1-10 2 

mnm 101^^102 <r>^mit, #jh 1 - 5 his«l^* -7 >?$mt%%#) 
m 2 3 0 ] 




[£3 2] 
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mmm 


Z 




MS (ESI) 
(««[) 


1 0 1 


0 


4 


5 7 0.1 (M+H) 


1 0 2 


o 


4 


5 7 2. 1 (M+H) 



[ 0 3 4 8 ] 

10 3-146 

mmm 103-146 <D^m±, ^ m 1 ~ 5 kie« l*: * ? -7° u > t ^ 

Mb 2 3 1 ] 




[^3 3] 
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Z 




MS (ESI) 

mwm) 


] 0 3 


o 

cno 


2 


6 0 1.3 (M+H) 


1 0 4 


o 

cm 


2 


6 0 3.3 (M+H) 


10 5 


0 


2 


6 5 1.1 (M+H) 
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Z 




MS (ESI) 

(nam) 


1 0 6 


o 

&ro 


2 


5 9 5.2 CM+H) 


I 0 7 


a 


2 


6 0 1.1 (M+H) 


I 0 8 


a 


2 


6 0 9.3 (M+H) 


1 0 9 


o 

^4^^ 0 -^^^^ C 1 


2 


6 6 8.3 (M+H) 


1 1 0 


0 


2 


6 2 5.3 (M+H) 
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Z 




MS (ESI) 

mmm) 


1 1 1 


o 


2 


6 0 9.3 (M+H) 


112 


o 


2 


6 15.2 (M+H) 


1 1 3 


0 


2 


6 2 9.2 (M+H) 


1 1 4 


0 

6"r> 


2 


5 8 7.2 (M+H) 


115 


O 


2 


6 19.2 (M+H) 
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Z 




M.S (EST) 


116 


0 


2 


6 7 5.3 (M+H) 


1 1 7 


CD 1 
&^ 


2 


6 2 3,3 (M+H.) 


1 1 8 




2 


5 9 6.2 (M+H) 


1 1 9 

___ 




2 


5 8 5.3 (M+H) 


o , 


1 


610.2 (M+H) 
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MS (ESI) 
(««) 


1 2 1 


0 r 


i 


6 2 4.2 (M+H) 


1 2 2 


0 ^ 


i 


6 5 2.3 (M+H) 


1 2 3 


o 


i 


6 9 2.3 (M+H) 


12 4 




2 


6 6 4.3 (M+H) 


1 2 5 


o ^ 


2 


6 5 0.3 (M+H) 
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Z 




MS (ESI) 

mmw 


12 6 


0 f 


2 


6 5 2.3 (M+H) 


1 2 7 


0 J 


2 


6 6 6.3 (M+H) 


12 8 


rj SO, Me 


2 


6 8 0.3 (M+H) 


1 2 9 




2 


5 7 4.3 (M+H) 


13 0 


i i 

irvv 


2 


6 16.3 (M+H) 
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mmm 


Z 




MS (ESI) 

mmm 


13 1 


O x 
U"T ,X 




6 3 2.3 (M+H) 


1 3 2 


O A 


2 


6 6 0.3 (M+H) 


1 3 3 


O x 


2 


6 7 4.3 (M+H) 


1. 3 4 


CD A 

I X 


2 


6 8 8,4 (M+H) 


13 5 


0 , 

6V- 


2 


5 8 8.3 (M+H) 
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Z 




MS (ESI) 

mmm 


13 6 




2 


6 0 2.3 (M+H) 


1 3 7 


O 


l 


6 2 2,2 (M+H) 


13 8 


i 


2 


6 10.0 (M+H) 


1 3 9 


0 


2 


6 3 8.0 (M+H) 


1 4 0 


0 

N 

fi T ^ 
\^ ° 0 


2 


6 2 4.2 (M+H) 



[H4 1] 
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mmm | z 




MS (ESI) 

(nam© 


1 4 1 


0 

Cr>c 


2 


6 5 8.2 (M+H) 


14 2 


Q 

f| T /An 

0 0 


2 


6 7 2.0 (M+H) 


14 3 


0 

H 

[1^ 6 o 


2 


6 2 5.2 (M+H) 


14 4 




2 


6 14.2 (M+H) 


1 4 5 


rVSn 


2 


6 15.2 (M+H) 
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Z 




MS (ESI) 

mm) 


1 4 6 


0 

U w 


2 


5 8 4,0 (M+H) 



[ 0 3 4 9 ] 

mwm 14 7-148 

mmm 1 4 7 - 1 4 8 <oft&® it, 1 - 5 t t * ? 7° <j > ^im t &jk m 

tfk 2 3 2 ] 




z 



[|4 3] 





Z 


urn 


MS (ESI) 


14 7 


0 

cro 


5 


6 0 0.2 (M+H) 


[^4 4] 


-mm 


z 




MS (ESI) 


14 8 




5 





[ 0 3 5 0 ] 

^Jfeflfl 14 9-150 

N — (1- -2-{4- [2- ( 2 --f V 7*f- )V- 2 H - r h 

5 ->f jv) - t>7y>- 1 ->f 2 -3r* v-xf jp) - 



Q02) 



JP 2004-523529 A 2004.8.5 



2 - (2, 3 - yt Kn- 1 H-^f V>f > K— JV — 1 -A )V) -7-fr h 75 K 

N- (1- (4-^nn-^yy)V) -2 -{4- [2- ( 1 ->f V 7<f- )V- l H - t Y 
5 -4 )V) -7x^JV] - tl^9v>- 1 --f JV}- 2 -i^V-if ^) - 
2 - (2, 3 - yt Kn- l H-^V^> 1-J )V) -7*fe ]- 75 K 

[ft 2 3 3 ] 




4- [2- (2 ->f V ^f-JV- 2 H-r h 5 ->f JV) 

isJCM- [2- ( 1 ->f V7*f7V- 1 H-r h 77*-JV- 5 fl/) -7i^)V] 
?y> (6 0:4 0?2Hift?^f h? 4 /-^ h7'/-H s ± (NMRCJ:^) , 
2 3 0 m g , 0-8 mmol, 1.0^*) <DM&Vs*% v 7°'J > ^Ji 2 k m&K % v 7°U > 

^ft^TF A^M^TML^t, |IL, HC lMML^o 
2Hf|rf7^^rh77-)KHRMS (ES+) C 34 H 40 N B 0 2 C 1 izmTZ 
ft#f* : 6 2 7 . 2 9 6 3 .^PJfS : 6 2 7 . 2 9 4 6 . 

1 H«r h 9 "/— : HRMS (E S +) C 34 H« 0 N ,0 2 C1 KBCI-fcttfttK : 6 2 
7-2 9 6 3 -MWm : 6 2 7 . 2 9 6 1 . 
[ 0 3 5 1 ] 

^Jfcffil 1 5 1 

6-tKD^-i, 2, 3, 4-fh5tKn->fy^yiJ>-3 

(4-^nn-^>y» - 2-^7-2 - [4 - (2 - [1, 2 
, 4] > T J 77*- JV- 1 ->f JVj^f-JV-7i-JV) -^7y> - 1 — ;V] -xfjl/} 
-7 5 F 
[ft 2 3 4 ] 
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l-Boc-4 - (2 - [1, 2, 4] f'J7y-^-l-^;V^f^-7x^jV) - t: 
^yV> £M^lU * ? /V > 1 t ^ii:B oc-D-p-C 1-Phe-OH 

bx-yfvyyzttc n yy° ] ) >/£«Mti£E{£iiu *&ftMt tri^Lfc 

o 2.52mL^CH 2 Cl 2 tf^, taftt/it (1 ■ 1 6 g, 2.5 2 irmol) , 6 - 1 Fn^ 
2, 3, 4 -r I- Kn->f 'J >- 3 -*jVjJ?>» 

(7 1 4mg) , DIE A ( 1 . 7 5 m L) , HOBT (408mg) , is J; If DM A P 
(6 2mg) <D%mK, EDC ( 5 7 9 mg) £tllJX.£o -8fc«#Lfc&, £Oig£>&l£ 

e t o a c -efft b u fa, iiDKMISfc «t c?-/ y w > -c» l tzik, n a 2 s o 4 -e^ 

i*U itiiU &i!fcS£@Lfco £e>iS^&^ 5 %M e 0 H/E t OA c ^W^nv 
h/y7^-^#L^ 0 mfWv-S:, 80:20-50:50 zlt (0.05 96 TF 
A) 7-fc h U JV^4 OfrHWtT^ffiU 2 3 0 nm^feffi1-fc, Watersvv* MJ 
-C 1 8 #?A£fflHT$MiLfco LRMS (ESI+) : 6 2 8.3 (M+l) 0 
[ 0 3 5 2 ] 
1 5 2 

1- (D-TIC-4-C 1-D-Phe) -4 - (2 -jt * > * ;V* >§U£7 x 
[ft 2 3 5 ] 




O'C^SPLTt, 6 mL«C H 2 C 1 2 1- (N-B o c-D-T I C-4-C 1 - 

D-Phe) - 4- (2-tFn^fy-7x^*) h'^7y> ( 1 5 0 m g , 0-242m 
mcfl) IfE t 3 N ( 5 0 mL, 0-36 rimol) <7)^MK, * 9 V 7, JI/* ~)V ? D >J K ( 
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19//L, 0.2 4mmol) £3ix_jfco 2H£M«#Ljfcm, i^M^ilDsMt f 'J 
^A^iVfU CH 2 C l^ldlU:„ IfefctMI^lM HC u MRmzk 
ft^MJ^A, 7*?-^ >-C«fe&U Ift&L (Na 2 S0 4 ) , iii&U illliLfco SfeKff 
SJ1-*rti<, I^4Kffi»L£7jffit^$^ tift^TFA 

tMIUo HRMS (E S I +) C 30 H 34 C 1N 4 0 5 S t^1-StHf« : 5 9 7 ■ 1 

9 3 8 .mnm : 597.1954 (m + h) q 

[ 0 3 5 3 ] 

*M 1 5 3 

1- (D-TIC-4-C 1-D-Phe) -4 - (2-757 7^~JV) tVyyV 
[ft 2 3 6 ] 




3 0 mL<D4 V ^n/V -Jl/tf©, 1- (N - B o c - D - T I C - 4 - C 1 - D - P h 
e) -4- (2-^fn-7x^;V) ti^9v> (2 6 0 mg, 0.4mmo~l) , P t 0 2 ( 
7 0rag) 45ps iOHJC, P a r r TK^b^S + T^ 1 Lfc 

0 i?)'M^-k7^ h-catSL, IILT, #5j2 6 3 mg (0 . 4mmo"l, 10 0%) <D7 

£ft£3&KJEfi1-4£fc4<fflv>fc 0 £07 5 > * T F A * y 7°U > ^JI 

i, xfi4 KumLtz^mtmrn^mumLtzo hrms cesi+) c 29 h 33 c in, 
o, Km-r&tmm : 5 1 8 . 2 3 2 3 :518.233s (m+ h) 0 

[ 0 3 5 4 ] 

«MI 1 5 4 

1 - (D-T I C- 4 -C 1 -D-P h e) -4 - ( 2 -*/l'*>73 K) ^5y> 
[ft 2 3 7 ] 
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QVK^&Ltz 6raL«CH 2 Cl 2 *^ 1- (N-Bo c-D-TI C-4-C 1 -D 
-Phe) -4 - (2-rU7i^*) ^yy> ( 1 2 0 m g , 0-19 rrmol) £ «£ 
O f Et J N (2 7/<L, 0-19 mmol) <7)^H, ^ ? y 7, )V*~)V?V UK ( 1 5 j« L, 
0.1 9 rrmol) £}fl]x.fco 2 B#MSM$ Lfcf&, i<^&£t! £M^7jC^ HJ 7 A 
xvf-U CH 2 C 1 2 -CffitbL7to H^£«M£lM HCU M^BMc^ I- T J 
0*7? Lfc&, IS* (Na 2 S0 4 ) L-. iiLfc,, 3 Kfflf»1-* £ 

fcy^ry^JKl, 1*14 Hfe«L^^tfff|#H, 4I»HFA« 
HRMS (ESI+) C 10 H !5 C 1 N 5 0 4 S HHCI"* ffltfit : 5 9 6-2 0 9 8.* 
MM : 5 9 6 ■ 2 1 0 4 (M + H) „ 
[ 0 3 5 5 ] 
1 5 5 

N- [2- (4-{3-D- (4-^DD-7x^) -2-D- [ (1, 2, 3, 4- 

rf7tFn-d'v^y'J>'-3-^MfiV) -73/] -7°n tf^--;v}-t:^7v 

2 3 8 ] 




X^i : 

1- (2-~Yuy x.~)V) (3.1 3 g, 15-1 mmol) EDC/HOB 

T(0#tTtBoc-D-4-?nn-7i^)V77^> (4-5 2 g , 1 5 . 1 mmol e s 

) hftvfV >7Z^tzo %m^*"yVUr)VZm^X? n ?f^77-f- (EtOAc 
1 :l) |:#L, jffe<E>H# (6 .8 8 g) £f§fc„ Mass :MH + 4 8 9 
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[ 0 3 5 6 ] 

ZDH2 : 

±!ET#fc{l - 4 -^nn-7x^) -2- [ 4 - 2 - - h n - 7 * x;v) -tf^9 
y'y-l-^l/] - 2 -^7-xf-M-# 7$tert-7*f7Vx^'r (6-8 8 
g, l4.lmmol) £v;t^7 ( 2 3 0 mL) >f«4M HC 1 ti^U ^fi^it^ L 
&lr$Mift#Ljfc&, MLTiW-fe<7)gI# (5 -1 g) £f§fc 0 Ma s s : MH + 3 8 9 
[ 0 3 5 7 ] 

XM3 : 

±.ti^tc 2 -T 5 7 - 3 - (4 -7 nn-7^~JP) -1- [4 - (2-^fn-7x 
x;V) - v7 - 1 --f JV] -^cmy- 1 (2 .5 g, 5.8 8mmol) 

JsWNaOAc (l-7g, 20 - 7 rrmol) £M e 0 H ( 1 7 5mL) t'ML, 
T^iPLfco C-C^TtTJV^t K (2 .0 2 g, 7 .7mmol) £;fjnx_, 

Lfc&, NaBHjCN (0.4 8 g, 7.6rrmol) *Mz-fco ^<OU^^U^~WSt 
WLtz 0 NaOAc (0 -5 7 g, 7 -0 rrmol) , 7)VTt K (0-6 7 g, 2-6 

rrmol) ^J:J>'NaBH 3 CN (0.1 6 g, 2.5mmol) *fc&lfcW#Tfcj}\\z_tz 0 t(DM 

a mm&WLfe, mmmz-ttco im hc i ^iifEtoAc^M 

NaHC0 3 *J:0 ! Y5^>'«L^ N a 2 S O 4 "Chills L „ *§j«£|g*L 
TM^£f§> itL^y'J*^'J^ffiv^^Dvf^77^ (2%MeOH/CH 2 C 
1 2 ) KttU itfe^@# (2 .5 3 g) Mass : MH + 6 3 4 

[ 0 3 5 8 ] 

iH 4 : 

±IE-e$&iiLfc> 3- ({1- (4-^nn-^>y» -2- [4- (2-^Fn-7 
jtxjv) -^7v>-l-^JV] - 2 -t^rV-xf-JVT 5 7 }-7f7V) -3, 4- 
1 H-'f 'J 7- 2 -fcJV^vBfctert-^Jl/x.Xrfl' (2.5 g, 3.9 4nmol) * 

CH 2 C 1 2 (1 OmL) «»L> 0tMLfc o CH 2 C 1 2 (1 OmL) M§fifL£ 
TEA ( 0 ■ 4 g , 4.0mmoles) £ J: 0 5 B o c fakM ( 0 . 8 6 g , 3-94 rrmol) £ £ 
^i^tilLto HCTEA (0.4 g, 4.0mmol) £JDx., £<£il^#l£$jl. 
5r$WiJM$Lfco £ <D M-a^} £ «SH L T E t 3 N £B£*U CHzC lz*iDx.fco i^ii 
^iM^M#L/: 0 ?M:DMAP ( 0 -0 9 6 g, 0-7 9 rrmol) &£XfTEA ( 
0.4 g, 4-0 rrmol) £Mx-> 5 B*W«# Lfco 

||xff/A^f> (2:8) 7^7^57^ -K#L, $J 1 ■ 0 6 g<T)%L$u® 
£f§fc„ Mass : MH* 7 3 4 
[ 0 3 5 9 ] 
XM5 : 

±IE-C$£jtL^, 3- [tert-7* r^>-#JV^-;v-{l - (4-^nn-^>y>) -2 
- [4 - 2 -x Mj-7.xxjv) - 1 -4 )V] -2-i^7-xfJV}-7 

5 7) - 7 f - JV] - 3, 4 - v £ K n - l H - 4 7 ^ 7 'J 7 - 2 - * )V 7 g|tert-7f- 
jVo.7,-r;V (0 .5 0 g, 0-6 8 rrmol) £ -f 7 7°n t: JI/T ^ 3 - ;v (1 0 OmL) 
U Pt 2 0 (0 ■ 1 3 g, 0-5 9rTmo1) &jj{lx_fc 0 Par ryx-^-f 4 5p s i K 

0 ■ 4 6 g) Mass: MH' 704 

[ 0 3 6 0 ] 

xne : 

±|S-C$Si&Lfc, 3- ({[2- [4- (2-7^-7x;jV) - if ^ y ~J 7 - 1 ->f 
;v] - (4 -7 nn -^7 771/) - 2 * 7 -xf- ji>] - tert-7* h v * Jl> # x jv - 
75 7}-7f7l/) -3, 4 -vt Kn- 1 H--f 7^7 'J 7- 2 -*JP4?7^tert-7^ 
jl/x^rA' (0 .4 6 g, 0-6 5 rrmol) £CH 2 C1 2 (1 OmL) KmMLtc 0 t<7)M& 
tf^s^T-e^Jc^^fflV^T^PL^m, TEA (0-1 3 g, 1 . 3 lrrmol e s ) fcifx., 
^tCH^h (lmL) tOMsCl (0 ■ 0 7 5 g, 0-6 5 mnol) < *) £ flu 

/Lfco &3 0 MsCl ( 0 .0 2 5 g, 0-2 2 rrmol) P>Hijnx.fc 0 -^M^t/ 
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KWLfco IWllS^^V^avh^??^- (0-3 5 g) ^^T^nv 
A -KftLfco Mass: MH + 782 
[ 0 3 6 1 ] 

1^7 : 

±fE-CS£i£Lfc, 3- [tert-7* h^5?7;v^- - (4-^nn-^>yjl/) -2 
- [4- (2-^r/^JV*-;V7^-7x-JV) 1 ->f JV] 2-** 

7-xf;v}-7?;) -ptf-JV] -3, 4 - yt Kn- l E-4 V > - 2 -*JV 

tf^Rt -^JVx^x^ (0 -3 5 g, 0-6 Srrmol) (3 OmL) +(7)4 

M HC 1 -e^fi^T&l H#MSfc#Lfco i!Witl> 

fro £<£$Jlf 5%Me OH/CH 2 C l 2 £ffl^T, y U ^J^fflK^n? f^y 
7^i:#Lfc 0 at«lS:^^^-^ (4 OmL) K&JIPU x--fJV (3mL) 2 
M HC 1 SrifQx-fc^ «^@?^T^0 -2 3 g w^^b^Sr^Tto Effl&SM (If 
mU) : 5 8 2 . 2 3 0 5 .jBi&Sg (*«IJfit) 15 8 2.2 2 8 6 

[ 0 3 6 2 ] 
MMM 1 5 6 

2- (4-{3-D- (4-^nn-7x-JV) -2-D- [ (1, 2, 3, 4-r^7 
fcKn-^v^;'j>-3-^Mf^) -757] - 7°n tf* t:^ 9 v > - 1 

- >f jv) - ^ y -if y x )V * y 7 \ KEflM 
[^2 3 9 ] 




S»J6 CT#f:7JVft *jfifl|15 8, I^3^tl^ 7 t~f2fl<,<7?^Jl|Mt' Lfc 
# s oT2-{4- [2-757-3-D- (4-^OQ-7x^*) -7°U^^^)V] - 
tVr/> - 1 ->f M-^>-tf 77^*775 K&BMfifcRi&Siirfco 4M HC 1/v 

5 6 8-2 4 1 9; *?IiH : 5 6 8 ■ 2 1 5 8 - 
[ 0 3 6 3 ] 

*m 1 5 7 

3- (4-?nn-7x^*) -2- [7f-JV- (1, 2, 3, 4-fh5tKn-/fv 
^7 'J 3 -^JV^f-JV) -7^y] -1- [4 - (2 -n°n'j 1 --f;vpff-;v 
-7x.~?V) -\d^<yyy- 1 --f jv] -7n;r/-i-t7rf7tKn7n'j K 
tfk 2 4 0 ] 
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X^SA : 

vt^ft^t^HC 1 <7?4M tnfeffli ( 2 0 m L) £ 4 - ( 2 - tf n V v y - l - ^ )VJ 
f-)V-7 -k*^5y>-l-*iV**>f t-^f JVx^fJV (2-0 lgm, 5- 

8 2mmol) ^ffcHflnAfco -«it^slT-ef £i:T-«jf Lf:t, flULTv^ 
**>£l&*Lfco ^xf-JVx-rJl'Srflnx., «ftjfo|Lfc (2X) 0 yif^i 

~f JVM*., &Jtti^^?IMSt;J; I'j^RtLTt^ v-xf-JVx^r^T^^LTto 5 0 
TC-e-iiE^jSL, 1- (2 - t: n 'J -yy- i ->f f-jv- 7 -^5y> 
2HC1 (1 .6 2 g, 87-6%) %&tz 0 MS (m/z, E S +) : 2 4 6-1. 
[ 0 3 6 4 ] 

MB : 

'Jf^/A 2 - [ (2 -tert-7*h^>#;i/^;V- 1 , 2, 3, 4-f h5HKn-^v 
^7 'J >- 3 --f JV.* f7V) -^fJl'-T^y] -3- (4-^on-7x-*) -7°n 
^*>Sfi (0.5 9gm, 1 .2 7nmol) , X^A^k^Jfe (0 .2 7 gm, 0 . 8 5 mmol 
) , EDC (0 - 2 4 gm, 1.2 7 mmol) fei^HOBT (0 . 1 7 gm, 1.2 7 mmol) 
£ii#U liDNF (5mL) «f#L£ 0 D I P EA^Jpx. (4 4 0 ^L, 2.54mm 
ol) , i?)Mt/£^||T, ^^-C-M^L/co -^R)£t)£MiU CH 2 C 1 2 KS 
®MLtz&, NaHCO,T*lRUo Lfc&, *Ji£CH 2 C 1 2 (2X) 

(EtOAc-5%MeOH/EtOAc) ta ^ 1 0 0 ra g« 3 - [({1- (4- 
^nn-^yy*) -2-*^7-2- [4- ( 2 - tT n 'J v> - 1 --f f-jv- 7 ^ 
— jv) - v> - 1 --f JV] -xf^J-^f y) -^f-;i/] -3, 4-v 

Kn- l H--f 7^7 'J >- 2 -»Jl/>3?>St -7*fJVx>;f;v^||fco MS (m/z 
, E S+) : 6 8 6 -4 . 

[ 0 3 6 5 ] 

Igc : 

I|iB-C s #fcftfc!&t£v#*-9-> (3 0mL) *«HC l*tf)4M <7>MM§f#L*: 
7 ^ASrvJif-^i-r^-e^L^, WMLtz (2X) 0 v^f-JV^--r 

jv-xrjg#u mmMKX ^ntu fiat-raffT-eKiLtiio .103 g^s^t 

^tJ£ltfe^0# (9 7%) £ LTflfco MS (m/z, E S +) : 5 8 6-3. 
[ 0 3 6 6 ] 

^Jfeflfl 1 5 8 

3 - (4 x.=-)V) -2- [ (2 h^->-xfjp) - ( 1 , 2 , 3 , 4 - 

r h 7 Kn->f 7^7 'J 7- 3 -4 )\>* f7V) -757] -1- [4- (2-tin'Jv 
y- l --f f-jv- 7^ — ;w) -^7-/>-i-^f*] -7°nA>- 1 -:t>"r h 7 
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m 2 4 1 ] 




4- (2 -k'nij l ->f jwfjv-7i-;v) -t^r/>- l t - 
/f^x^rJ^MlLfcll l^tl^T^Ifl (0.1 Ogm, 0 . 3 0 mmol) % 
'Jf^A2 - [ (2 -tert-T'h^VfcJVsK-JV- 1 , 2, 3, 4-7>?KKD-^y 
^7 U >- 3 ->f JV^ff-JV) - ( 2 h ^r->-x^j>) -7?7] -3- (4-^nn 
-7x^JV) -7*nt:i>fjS (0.2 3gm, 0.4 5mmo~l) t% -yfV > £ 
<7?rji^tl^^n^>^97'f-t;#LTffi^(7)*7 7 0 V>^4^tl^^ [MS (m/z, 
E S +) : 7 3 0.4 ] , MLtftO .0 6 8 g^ft^b^^^fe^@#t LT#£ 
o M S (m/z , E S +) : 6 3 0 . 3 

[ 0 3 6 7 ] 
^MM 1 5 9 

(R) -N-U- (4-?nn^>y)V) -2-#*V-2- [4- (2- ( [1, 2 
, 4] h 'J 7V*~)V- i ->f ;u) p<f-;i/7^~;v) - W- l ;v] -xfM 
-2- (2-^7^0^-2, 3 -7t Kn- 1 H->f V>f > K-JV- 1 ->f JV) -7 
•b 1- T 5 K (Ht£# 1 ) 

{it 2 4 2 ] 




DCMt^, 2-7^-3- (4-^nn-7x^jV) -1- [4- (2- [1, 2, 
4] I- 'J 1 -4 f-JV- 7:n-JV) -t D ^y 1 JV] -7°tt/*>- 

1 - ^ 7 f 'J 7 )V$r OT-bf ^*JV#7 JKifc (0-3 0 g , 0 . 5 5 mnol) , (2-WV7* 
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u\i)V-2, 3-ytKD-lH-^V^>K-iV-l-l'JV) -ffif (0-12g, 0. 
5 5mmo~l) , HATU (0 .2 1 g, 0-5 5 mnol) wiit, D I P E A (0 - 1 9 mU 
1.13mmo1) *inx.?to ^J3^Wm, ^<0«y'J*'fJV^D'7f^97^ (-« 
?£ I 3 % 2 . 0M N H 3 (Me OHt) /D CM) KX ^ffSIL^o WULtcM^i^ 
> M£ET"C#lfB L t iHft^l) t LTHf: (0-0 6 g, 18%) 0 E S 

MS 6 2 6 -3 (M+H) 

[ 0 3 6 8 ] 
*M 1 6 0 

(R) -N-{1- (4-^nn^>yjv) - 2 *V - 2 - [4- (2- ( [1, 2 
, 4] h 'J 7V'-)V- 1 -A )]/) ^fJl/7x^jV) - tT^ 5y> - 1 -4 )V] -oif-jl/} 
-2- (2-^V7 J ne;V-2, 3 - yt Fn- l H--f V4> K-JW- 1 --f ;V) -7 
■fe h 7 ? (Hte# 1 ) 

[ft2 4 3 ] 




(R) -N-{1- (4-^nn^>y)V) -2-*^V-2- [4- (2- ( [1, 2 
, 4] h 'J rv'-JV- 1 ->f Jl/) Jb7x^.JV) -^7y>-l--f*] -ifM 
-2- (2 --f 7 7 J nt>-2, -7 
•feh-7^ K 6 2) £#tn#-», 1 .ON HC1 (5mL) *1)UjLtzo faim 

nam, zomm*- 7 sr«^, z<D®fazmmmLTmo .0 s g «ft» 

«l*fife«lftaTHfcc ESMS 6 2 6-3 (M + H) 

[ 0 3 6 9 ] 
*M 1 6 1 

2- (2 --/i^JV- 2 , 3-yt F'n-lH-^Vi'y K-iV-l-^JV) -N-{1- 
(4-^nn^>-») -2-**V-2- [4- ( (2- [1, 2, 4] F'J7V*-JV 

-1-4 )V) ^f)V7i^)V) -t^yyy-l-^^ - xf 7 ~k I- 7 5 K (H 

tt# 1 ) 
Mb 2 4 4 ] 
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DCM (5 ■ 1 mL) Qt&W 4 ABtfiL/;ftM (0 .3 0 g, 0-4 5 mmol) 

, (2-^f-JV-2, 3 - yt Kn- l H-^ V^f > K-JV- 1 ->fJV) -ffiHI (SSjSW 
8 C ) ( 0 ■ 1 0 g , 0-45 mmol) , HATU ( 0 ■ 1 7 g , 0-45 mmol) (D^WLK, D 
I PEA (0.1 6 mL, 0 . 9 1 mmol) £jRx.fc 0 #j 3 l$NH!fe, i^W^vU^^JV^ 
y??y 4 - (mmi : 2 — 4 % 2 . 0 M NH, (MeOHt) ) /DCM) H <t 

ffrtfc® (2 6%) t LTlfc, ESMS640-3 (M + H) 
[ 0 3 7 0 ] 

1 6 2 

2- (2-7*f-JV-2, 3 —>*t K n — l — > K — — 1 — --OV) -N-{1- 

(4-^nn^>vJV) - 2 -t^fV- 2 - [4 - ( (2 - [ 1 , 2, 4] 
-1-4 )V) ^f-)vy -^7y>- 1 --f j>] -ifM-7-bh75 K-S 

M (Ht4#l) 
2 4 5 ] 




2- (2 -7f-;v- 2 , 3 - v Kn - i h-4 V'f > K-;v- l --f ;v) -N-U- 
(4-^nn/<>yjV) - 2 V - 2 - [4 - ( (2 - [ 1 , 2, 4] HJ7V*-;V 

-l--f;v) ^f-JV7^-JV) -tr^9v ? >- l ->f >w] -xf^}-7-bh7U* (* 
JftM 166) (0-07g, 0.11 mmol) £-£tr 1 . 0 N HC1 ( 5 m L) 

0 6 g^«^fc-£!fe£^<7)B#£ LT#7c 0 E SMS 6 4 0 .3 (M+H) 
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[ 0 3 7 1 ] 

^mm 16 3-166 

MM 16 3-166 imT(D X o CS^Lfco DCMt?) 4 A B — 2 TFAlf fc|±4 
A B - H C 1 & (Silffil 4 A B ) (l.OSi) , N-Boc -fflfe- D - T i c - 0 H 
ifcliN-Boc -fl-DL-T i c - OH (1 ■ 0 MM) , HATU (1 . 0 £ 
JtfDIEA (5-0-1 0-0 St) <7)M^^Sfi-T-«#L^: 0 ^il-^S:* t 

c^ci^Mts-ELfco *i*ch 2 ci 2 (2x) ^m&Ltco $L&tctmm-mzM 

g S 0 4 -C^L, z§ MJET"e«SiLfco ii-^**, E t 0 A c 1 0 %M e 0 
Hffl^Tv'J DftlSU N-B o c£j£ls£#fco N-B o c£)£&l£ 

, EtOActtOlfflHC 1 5mLtl^U mfi-C-M#L£ 0 vxf- jvx- r 
iJDx.^ #f,ti!tfi^i#*IjaL, x-rJV (3X) LTf^li £ H C ll 

[ 0 3 7 2 ] 

1 6 3 

3-^ff-;v-l, 2, 3, 4 -r h v t Fn-^f 'J >- 3 - (4 

-^nn-^>v;v) -2-**y-2- [4- (2- [1, 2, 4] HJ7V~JV->f 



MS M+ 1 5 9 8-2 ( 6 4 %) 
[ 0 3 7 3 ] 

*M 1 6 4 

7-7;V^n-i, 2, 3, 4 -f h 9fc Kn-^y*y y >- 3 -fcJVtf^HHl - ( 
4-^nn-^>yjV) - 2-^^rV-2 - [4 - (2 - [1, 2, 4] f'JTV^^- 
l-^JV^f*-7xijV) -t^77>-l-^*] -xf-;v}-7^ h\ HClJS 
[it 2 4 7 ] 



[ft 2 4 6 ] 
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MS M+ 1 6 0 2.2 ( 8 6 %) 
[ 0 3 7 4 ] 

mmm 1 6 5 

7 - h V 7)V^uj f-;i/- 1 , 2, 3, 4 —r Y Kn->f 'J >- 3 

- 2-*^rV-2 - [4 - (2 - [1, 2, 4] MJ 

HC IS 
Mb 2 4 8 ] 




MS M+ 1 6 5 2.2 ( 1 0 %) 
[ 0 3 7 5 ] 

MUM 1 6 6 

3-^f-;V-l, 2, 3, 4 -r h 9 W-yf >J > - 3 - # ;1^*>BK 1 - (4 

-^nn-^>yjv) -2-*^V-2 - [4- (2- [1, 2, 4] h'JT^JV-l 
->f JVy f-JV- 1 ->f JV] --xf-jv}- 7 ^ p\ HClJt 
Mb 2 4 9 ] 
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MS M+ 1 5 9 8.3 ( 5 8 %) 
[ 0 3 7 6 ] 

mmm 1 6 7 

1 , 2 , 3 , 4 -T h 7 1 Kn->f v*J U >- 3 [2 - {4 - [2 - (>f 

Vf+fr-t ? >^;v*^;v-7 5 y ) -7i^)V] -ti^9v>- 1 M- 1 - ( 
4 -jrf h^rV-^vyjV) - 2 - t^rV-xf;V] -75 h*, 2HC1JI (Mtt#2) 
[ft 2 5 0 ] 




i£M9 8 A) is .fcO^ilM 1 1BCWBC K^^^giiLfco 
L RMS (E S I +) : 6 4 8 ■ 3 (M + H) 
[ 0 3 7 7 ] 

*M 1 6 8 

2- (2, 3-yt Kn-iH-^V^^F-^-l-^JV) — N — (1- (4-7J1/* 
n-^>v;v) -2 -{4- [2- (-f V^JV-jt ^ ) 

-7^-;V] -^5V>- 1 — f > — 2 - ^V-xf-jV) -7-th 7 5 K, HC 1 

[it 2 5 1 ] 
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_h!fi<7Mk-^%ti, mnm^mmMi e 7 Ktm^mtmm^m^Ltz 0 ms m + 1 e 

3 6-3 ( 9 0 96) o 
[ 0 3 7 8 ] 

mmm 1 6 9 

3 - (4-^nn-7x^jv) -1- [4 - (2 -vyf-jvr? yyf-;v-7i~jv) - 
t^5v>- 1 --f )V] -2- [yf-JP- (1, 2, 3, 4 - r t- 9 Kn - -f V 3r y U 
>-3->f JV^f-JV) -757] -7n;r/- i > = jtfcgfc& 
[ft 2 5 2 ] 




*Jfe#l9 OCBo cftiLfcMft (0 ■ 1 9 g, 0-2 9 mmol) £M e OHCiiL, N 
2 T\ SSl'tl#L/: 0 NaOAc (0-1 2 g, 1.5mmo"l) % t<DM^KM Z-tzfe 
, ittHCHO (O.llmL, 1 . 5 rrmol) £}j|lX-fco 3 0 5>M 

fflLtio NaBHjCN (0 .0 6 g, 8 8nmo~l) (MeOHt) ( 2 m L) £ 0 t) 
L/co £<?5ii£-&>££iBT?& 1 l$W«#Ljfco -^M-£-t)^il§U E t O A c K?§J#L 
, *NaHC0 3 feJ:yy7^«U;o ^i^Na,S0 4 -ffiU }§#&£f3* 
L/: 0 II tlfc^l* 7 7 7 y i ^ 07 f ?*7 7 ^ - (y')»^')K 6%2M NH 5 / 
Me OH/CH, C 1 2 ) K X >9 Jfffi LTl) 0 -3 g«Bo cflLfcT? (2) 
*efe?)H#t LTUfco Mass: MH + 660 
[ 0 3 7 9 ] 

±|E-r#fc^Jfe (0 ■ 1 8 g) 4MHCl/y«t> (15mL) SriJH*., Z<0 
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0.24 g<7)*Sim^£&-fecD0# (92%) t Ulfco LC-MS : MH + 5 6 0 ; 
ftSTS ftfcjBt&jl* : 5 6 0 - 3 1 5 6 ; gfflM : 5 6 0.3 1 7 0- 
[ 0 3 8 0 ] 

*M 1 7 0 

1- (D-TIC-4-C 1-D-Phe) -4 - [ (2 - ( 1 - S Kn^vxf-JW) 
2 5 3 ] 




Boc-D-TIC-4-Cl-D-Phe-OHa^r/^?€/: 0 2 m L 
©C H 2 C 1 itpftffi&Z tltzfkm%!) (lOOmg, 0.13 1 mol) £>$F?fc£, H 2 0 I'M 

1 mL<7?TF ASriHx.7to 3 l$M*#Lfcft, £©i§$t£^7°? V 1 1 

(3X) o THF^©0t«W»i:^ lmL^HF - p y r ^ifP x. 
fco -Hfc«#Lfcft, i©Y#«CH 2 C 1 2 "C«U MK^ith'J^A (2X) 
^i^^y^vt^Lfc^ |gi* (Na 2 S0 4 ) U ibteL£ 0 7rr/a?nv^' 
57^ - (10g(7)S i0 2 , EH^Iffi 0~10%^^7-JV/CH 2 C1 ! , 3 0 m L / 
fl*T3 0fl>NI) ©ft, £t£#f£C H 2 C 1 2 Kj§J#U 1M ©HC 1 ( E 1 2 O "CifcJB 
HTl)63mg (0-1 lrnnol, 8 2%) (DMmt^Z&fco HRMS (m^7> 

-) c 3 iH 36 c i NtOiKm-t&tmm : 547.2476 .mwm :547.248s ( 

M+H) o 
[ 0 3 8 1 ] 

mmm 1 7 1 

1- (D-TIC-4-C l-D-Phe) -4 - [ (2 - (1 -Rfc Kn^yxfjv) 
2 5 4 ] 
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Boc-D-TIC-4-C l-D-Phe-OHtAy^'JV^ 3*fco HRMS 

(m^-yyy-) c 31 h 36 c i N.oj^m-r&nmm : 547.2476 .mwm -.547 

.2 4 8 0 (M+H) 0 
[ 0 3 8 2 ] 

Sckr<o^mn 1 7 2 ~ 1 7 4 (±, uvfw y^m 1 tia««* ? 7° y y ^ jtt 

[ 0 3 8 3 ] 

^ffiflfl 1 7 2 

W V^y'J >- 3 -*JVj3?>»{1 - (4-^no-^>yjV) - 2-^7-2 - [4 
- (2- [1, 2, 4] ]- 'J 7 "/— )V— 1 — y JMf-^-7i-)V) 

[^2 5 5 ] 




±ie^m, * ^ 7°u > y^m 1 k LfcA^tssji l^o mmm : m s (esd 5 s 

0 . 2 (M + H) 
[ 0 3 8 4 ] 

*M 1 7 3 

-Y 'J y- 3 -*jv>3?>S (1- (4-^nn-^yyjv) -2-**v-2-{4 
- [2- (7n \d%~)vr < J -yfyW -7j^jv] - t°^y y y- 1 -y jp}-^f- 
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[ft2 5 6 ] 




±.tHk&®\t, ii y 7°i) y V^m 1 K Ltztf-oXMikLtzo *S0ffi :MS (ESI) 58 
4 . 3 (M + H) 
[ 0 3 8 5 ] 
mMM 1 7 4 

-f 'J >- 3-#/H3?>» (1- (4-^nn-^>yjv) -2 -{4- [2- (N 
-^V/f^-fcK7yV) -7x^jV] -^5i;>-l->fJl'}-2-* + V-xf 

[ft 2 5 7 ] 




±mt&%S\i, ii v 7°V y 1 K Lfc&iXMiMLtzo *i!Jfit : M S (ESI) 64 

8 ■ 0 (M + H) 
[ 0 3 8 6 ] 

[ft 2 5 8 ] 
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O 



R 



1 o 



'OMe 



R- 




"OMe 



O 



2 



1a R=H 
1b R=5-OMe 
1c R= 4,5-OMe 
1d R=5-N0 2 



2a R=H 



2b R= 5-OMe 
2c R= 4,5-OMe 
2d R= 5-N0 2 



[ 0 3 8 7 ] 

P P 1 (7?®^ 

2 -^nt^>X'7fft K (la) <D7?V ;p8M f-JV t <D H e c k # y 7°') (M 
ItLTPd (OA c) 2 /P P h,) Hia-ffc^ (2 a) : 2 -7D^>X7 

JVft F (la) (24. 5 g, 1 3 2mmo 1 ) , 77 'JJVSMf-;!/ (17. 9 m L , 
1 9 9mmo 1 ) , Pd (OAc) 2 (5 9 Omg, 2. 6 5 mm 0 1 , 2mo 1 %) , 
PPh 3 (1. 3 9 g , 5. 3 0 mm 0 K 4mo 1%) i^itfE t 3 N ( 4 6 m L , 33 
lmmo 1) <om&1jB*a 0"CTM smfflffiWLtz 0 BU£Mi%, 

tz 0 %&m*nM.*-?*&n^ h 2 o (2oomD tii#Lfc 0 ^mmfotb^iKx*) 

MUL, ^ty'J Uffr-fur (2 5 g) (EtOAc/Mt>l : 1) H^ltT, 
Hf 1tfeE#£#fco £<E>@#£iBiIMfc (TJS lOOmL EtOAc, lSl20raLA 
LTffUL, 2 ae>£-JK* (17. 5 7 g, 7 0%) (NMRCJ: >9^Jt 1 0 
0%) is J tfjfc— IK* (5. 2 3g> 2 1%) (NMRT 9 5 96) £#fc 0 
[ 0 3 8 8 ] 
P P 2 

2-^o^>X7Jt'fl: F (la) <V7 9 'J f-JV (R = H) icOH e c k * y 7° 

l J>^ (SltLTPd (OAc) 2 /P (O-h'J^) 3 ) HJ:S<t^ (2 a) C^JSlS 
: it^m la (9. 9 9 8 g , 5 4. 04mmol) h;vx> ( 2 0 m L) K?g 

J#Lfc 0 T^'J JVBI^f-n/ (5. 9 9 6 g, 69. 6 5mmo U 1. 2 9 e q. ) , N 
E t 3 ( 1 5mL) , P d (OA c) 2 £J:0«P (0- h V )V) , ^m^LTM*-, 

&£fc*Lfc 0 M«M^> (2X1 OmL) U ^-/t^MJiTTitli^S Lfc 

0 Mrajf^®*^KM]±TT'^L, ( 1 1. 4 4 9 g) £#fc 0 £<75 0#& 
^V7n;V-;v (2 5mL) i§«#L/: 0 ^v^\ ftl^6lL, -f 
V7'n/\v-;i/ (5mL) tftitUo 1^/:^-^ (8. 2 4 0 g) ^Sfiff» 
U g|£Jt?) 2 -AiH^^TJVft K-^tf-JV-^^^^ - h £ 7 4 ( 
7. 6 2 7 g, 4 0. lmmo 1 ) 0 

[ 0 3 8 9 ] 
P P 3 coiljt 

2b (R=5-OMe) £Ml-&£#>(7) 1 b (D7^ U f-;vfc£>H e c k * y 

y ¥ \ 2 - 7*n€- 5 - ^ f^y^>X7*f k K (lb) (4. 5g, 2 0. 9 mm 0 

1 , Aldrich) , 7* 'JJWBMf-JV (2. 7g, 1. 5 e q, 2. 83mL) , Et 3 N ( 
7. 4g, 3. 5 e q, 10. 2mL) , Pd (OAc) 2 (9 3mg, 0. 02eq) 

, (O-To 1) 1 ©H^*8 0t-C2~3BiiLfc o 

T^iPL, EtOAc (5 OmL) teZZF^fc (5 OmL) <E> M t^BB L £ 0 7M=@ £ E 

tOAc (2X50mL) ^flJLfco ^fr ( 1 X 5 0 mL) 
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u Mg s o 4 -e^nu hWL, «iLt, m%%m®M (5. oig, 109%)* 

#fc 0 -«»^ii!Hex/EtOAc (80mL/15mL) *-Cf|S&U 
2 b «JtfeB#T*|fc ( 3 . 5g, 7 6 %) o 
[ 0 3 9 0 ] 

P P 4 coMit 

2c (R = 4, 5-OMe) *&fi£1-S?t«)<?)l c^T^UJVKptf-JWt^He c k*y 
7 >J : 1 c ( 9 0 6 m g , 3. 70ramol) (2mL) P d ( 

OAc) 2 (17mg, 0. 074 mm o U 2 & l %) , P (0 - h T J JV) , (4 5 m g 
, 0. 1 4 8mmo U 4 1 %) , 7? U JVSM^JV (0. 5mL, 5. 55mmol 
) is XlfE 1 3 N ( 1 . 5 m L> 11. 1 mm o 1 ) £JjHx.fco 8 0 "C-C2 1 B# 

M#L, ^fif-e^PL, H 2 0 (4 0mL) tmto M^*E t OAc ( 
5 OmL) -elimt, (4 OmL) U ^'JS (Na 2 SO,) U IlL/: 0 

itS-777ya^nvf^77^tiIL"C 1 lc ( 4 6 6 mg, 4 7%) &MUL 
, IV^T2 c (4, 5-OMe) (4 5 Omg, 49%) £#fc 0 
[ 0 3 9 1 ] 
P P 5 Oftjl 

2d (R=5-N0 2 ) *$L&-f&tztb<D 1 dfc XlfTj 'J JVf^f JK^H e c k fs -7 7° 

t j > 7* : 2 c <v^m t m z-?, 2 d £ s 2 

[ 0 3 9 2 ] 

P P 6«S&i£ 
MtcWT^ Jit 
[it 2 5 9 ] 




•Y7^7K'J7 (10 a) (2 a) <*)^> v^7 5 7 Ci ^MtcKjT ^ 

7ft 0 2a (11. 2 7 g, 59. 2 mm o 1 ) <?)C 1 C H 2 C H 2 C 1 (60mL) }£ff 
fc, B nNH; (6. 4 7mL> 5 9. 2mmo 1) g^THOA c (5. lmL, 
8 9mmo 1) Mx-fco £^?g/C 1 B#ra HtW Ltc 0 ^ T\ N a C N B H 3 (5 

. 5 8g, 8 8. 8mmo 1 ) io^'Me OH (3 OmL) it ISMl^M^ #£>ft 
fcii^tl 3 K 2 R#W3f# U MNaHCOrM (1 5 0mL) ^E)S#lh 

Lfc„ U&m* EtOAc (2X100mL) -CffltB L, 7c«S^«7jC ( 1 5 

OmL) "C»L, ^ (Na 2 SO/) U ftiU, 1 0 a^Mft (15. 3 g) 

[ 0 3 9 3 ] 

p p 7 ^mt 

[it 2 6 0 ] 
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o 




NaBH 3 CN*Mv^S>fU V-f> K V >41ft^itett^ 2 - * Jl/tfT^r ^7 7 JVft 
K-7 f-;v--77^7. - h^(b<D7>*°y h^n4r^ 0 2 - # ;v *K * 7 ;v t* K-7f- 
JV-y>t^-h2a ( 3. 2 5 4 g, 17. 1 mm o 1 ) $*MeOH:PhCH 3 (1 

: i) u&m (2 0mD Kmurimttzo r- (+) -7x^w?> (2. 07 

3g, 17. lmmo 1) SriJDx., M£ 2 B#M»M^ Lfc<> 7*n-tr*ffl$I*e>H P L 
CKJ:»I, ^^^t^TLfcit*^?^ AcOH ( 2. 0 5 5 g, 3 

4. 2mmol)£J:£j f NaBH 3 CN(2. 15g, 34. 2mmo 1 ) 
i ^Mt^SP L ^ ^ t SfitM L ti i to Elki!^*^** (post-agi- 
tated) Ltz 0 7k (10 m L ) , MeOH (20mL) is X If 3 796HC 1 (2. 8mL 
) ^alliLTJn^, W^iffiL/co 7jtg£P hCH 3 (lOmL) Vffi&Ltc 0 ^ 
7kJl£ 5 N N a OH (2 0 mL) -^Mtti: U M e 0 H^^IULT, MeOH^ 
^^W^^*L/c 0 EtOAc (2X2 5mL) fcJ SffiffiHTo fc e 
MgS0 4 «L, %IL, EtOAc (lOmL) "Cife&Lfco %fft£MJ±ML, 

?MM££M)±T, u trnftcoStft-f v>f y >4ti l o b £ 9 2 % 

£>][Z>$£-C#fc (4. 6 4 2 g, 15. 7mmol) o HPLCOIS*!:^,!^ 
5 : 4 5WJfc^£j£Lfc£fcs&*flJKLfc<> l H NMRT7i*f-JV 
<f Jug t KJ: *k ico^^«E?ti/c 0 

fti; : H e c k £ fci±H e c kl*7 7<j yy\t h jvxv^, fc-f^KSSawr? U n^ai 
* f- JV jfeU itt*iSi:J:^*Lfct, MeOHfiiO'R- ( + ) -7** 

[ 0 3 9 4 ] 
P P 8 <75t^ 
[ft 2 6 1 ] 




(11a) %3i&u1-2>tztb(D (2 a) <7)# /W<f5 >m t - 7*f- J: &Stg#J7 5 7ft : 
7 JV-f t K 2 a ( 2 3 8 m g , 1 . 25mmol)^CH,CN(8mL) , # )V 

^ >*t -7~f-;V ( 4 3 9 mg, 3. 7 5 mm o 1 ) t , Ire^T f'JifJVyyV (0 
. 6mL, 3. 75mmo 1) *J;tfTFA (0. 19raL, 2. 5mmol) £3jHx.fc 
o M^tf^^fi-e^»L, IffiNaHCOj* (2 OmL) -eM#j±L> E t 0 
Ac (2X3 OmL) Ttftfi Lfco ^fc-frfc^flSSS:^*. (3 OmL) "e»L, ^» 

(Na 2 SOj U IIU;. St^77'r>^^nvf ^57^ - (^^7/E t O 
Ac 3 : 1) -Cff«Lt\ 11a (3 1 7mg, 8 7%) 



(222) 
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[ 0 3 9 5 ] 
P P 9 <D&& 
[it 2 6 2 ] 




11b 



1 1 b £&fifc1-£ 2 b«*;w^^»t - ^f- jh; J: & jiTC^T 5 7 Ik : 7-tr h~ 
h'JJV (1 5mL) *K TJVTt K2 b (6 0 Omg, 2. 72mmol) , Et 3 Si 
H ( 9 5 5 m g , 3eq, 1. 3 1 m L) , TFA ( 6 2 0 m g , 2 e q , 420uL) 
, # )Vr% ? t - -f^)V ( 9 8 0 m g , 3 e q ) ^M^Sgt 2 H KJi# L tz 0 ■}§ 
1^ n - 3? 'J - x;^f k - ^ - tii L, ffigiS^ 7 5 a A 7 A (Si0 2 10 
Og, Hex/EtOAc7: 1H6: 1) -Cffi^Lfco frU^Mt) lib (307 
mg, 3 5%) 195mg«W7)VffcKSM (22%) jWIALT^fc 



[ 0 3 9 6 ] 

p p i o e>s&it 

[ft 2 6 3 ] 




(lie) *ftjjei-*fc*« (2 c) e>#;w^ yft -yf-;vn<ts3lxW7 5 yft : 
TJVrt K2c (411mg, 1. 64mraol) ©CH S CN (lOmL) mWiK, # 
JW1 r/lt-m (5 8 0 mg, 4 . 9 3 mm o 1 ) t, &Tf'Jxf jv^9> ( 
0. 8mL, 4. 93mrao 1) JoWTFA (0. 2 5mL> 3. 2 8mmo 1 ) £jn 
x. o iS^ife £ SfitMW L, ifQNaHCOrM (3 0mL) T?EJ&#jt U E 
tOAc (2X30mL) Tlftm L/t„ &t>*£ (3 0mL) 

&m (N a 2 S 0 4 ) U ilL/co gg^rr/^nv f^77^ (^^>/E 
tOAc3 : 1, ^t>/EtOAc 1 I 1) tilLT, 11c ( 5 3 5 mg, 93 
%) 

[ 0 3 9 7 ] 
P P 1 1 (VQfe 

[ft 2 6 4 ] 
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o 




o 

2d 14d 



2d (1. 0 2 g, 4. 34mmol) «CH 2 C 1,/CH,CN (1 : 1, 24mL) 
mWLK, B o c NH 2 (1. 5g, 13. 0 2mmo 1 ) , E t 3 S i H (2. 1 mL, 1 
3 . 0 2 mm o 1 ) is X a T F A ( 0 . 6 7 m L , 8 . (i 7 mm o 1 ) * JlH A A c & 
££S-C7B#M3jWLfco ixlS^KitK^Cfco KM^£»N a HC 0 3 M ( 
3 OmL) "eS)S#ihL, CH 2 C 1 2 (4 0 m L) ^mKLtz 0 MS ^jt^jjc (3 0 m 
L) -Cffi^L, ^ffi (Na 2 S OJ U ML/co HS^rr/^ov h^77^ - 
(s\3cy-y/E t 0 A c 3 : i , ^v^-ec H 2 C 1 2 /E t 0 A c 1 o : 1 ) tiSLT, 
£ fzB o c NH 2 ^^tritfeiafr (2 . 0 8 g) - <D ^.tit,® \mM<D B o c 

jwm- h i 4 cefi&v^ l C-MS^J; 19, 7&gtt j M#-e;fcs £ 

[ 0 3 9 8 ] 

CH 2 C 1 2 (1 OmL) ^^WtlfE^JErS:^ (4 2 Omg) E t 3 S i H (lmL) & £ 
ZfTFA (0. 4mL) ^M^o i^^Sfi-Clffltl#L, NMRlC^i^ft 
fcBflZLfco NMRMtJ:*), ffil&Mfl-ti^»$^L, £j&t)ttl 4 c #93 
#t£o£ 0 ^-?\ Ti&fEii-£&fcTFA (0. 7mL) ^JQA, &£>*lfci§?fc££iB-C 
3 fcfc 5 B#MJi#U mmttzo M£E t OAc (2 OmL) fc&JBU H 2 0 (10 
mL) X-m&Ltzo zldf £»N a HC 0, (3 OmL) Ttftlttfc Mft^J^C 
H 2 C1 2 (2X25mL) tftBLfco ^fc-^fc^ffiB (3 OmL) Ti£jtL> 

(Na 2 S0 4 ) U iiLT, fflMk&Qll 4 c (2 18mg) *#fco 

[ 0 3 9 9 ] 
P P 1 2 COM 

[ft 2 6 5 ] 




-f 5 > 9 £&J&1-£fcfe<7? 2 a c 7 ) a - ^f JM>yjV7? 7 t co|fs^ 0 2 - #Jl/#^7 7 
JVft K-7f7V— 77^- > 2 a (0. 8 9 7 g, 4. 72mmol) JSfifMe 
OH ( 1 0 mL) £j§J»Lfc 0 R- ( + ) -7i^7r/ (0. 5 7 7 g, 4. 76 
g) £iOA, -}#-ff£ 2 ^Mf*ML£ 0 7n4r7ftiJfp4 J ?)HP LCCi "9, 4 A >&fi£ 

£MJEET\ IfitWiLfco -7y7££9£fSt*5e*lftt::#fc (1. 4 1 2g, 4. 
8 1 mm 0 1 ) o 
[ 0 4 0 0 ] 

P P 1 3 <z>»i& 
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[it 2 6 6 ] 



O 




'OMe 



1) PhCHMeNH 2 , h;n>, MeOH 

2) NaCNBH 3 , HOAc, MeOH 




-C0 2 Me 



Ph 



0 



10b 

(1.2:1) 



2a 



a £ J: 0* a - j* f-jv^ > v jvj r/<?)7> sK y h SJSK £ ^ ^ l 2 b * l . 2:1 ©Jfc-c 

(9 0%) o 
[ 0 4 0 1 ] 

^ 3? y - jv/ 1- ;vx> (l : i) , i fcji I- jvxvtfi-e© 

Ufei:, ^5>©«7C^ligtNaCNBH J /H0Ac^i^tiSLfco -^IS^ 

ffM^7>5Ky vmntmrnK, i&v^ikmmmm u e) d. 2:1) t4oft 

[ 0 4 0 2 ] 

P P 1 4 £>©ii 

* jw* 3 > & t - 7f - ^ (1 1 a ) ogtlh : S3o> N - B o c 4 v ^ > K 'J y * f- jvxx 

TJH2^11 zfrh, B o c (^TFACiSMIOt, Itt^tM^iffB o c 
[ 0 4 0 3 ] 

P P 1 5 <7}§£;il 

[it 2 6 7 ] 



1IIAP, f&ttfcN fc£t^#M££fitx.*:3 L?)HIAl77^3tt>t, K 2 C0 3 (1 
6 0 g , 1. 15rao 1) # (180mL) mi%^.U^W I tz a @#B 0C7*f 
tK(120g, 0. 5 5mol) £H£fcjjHX-T, Lfc„ RM^iS^l 

|r^A.r:<r^^|iff (s 7 g, 0. 4 6mo 1 ) <7>THF (1 2 OmL) 

raa^ 3 5 «t ? ^iss-c ^ o < ^ mi tz 0 ht^immmz ti 

tco 8\Z?mm¥Ltco KBM&mv-fflVNMR (DMSOJ # 

%rK£*)ffiM<D$i&mmibhlrLtz 0 KJ&U&Vs L, M%£E t OA c 

-CfflfHLTto 4tll^Na 2 S0 4 «L, %SU MISLT, #fe«tJ (15 0. 1 
g, jW>1 0 0%) £f§fc 0 ffl®#f4£^M^-CfflWc 0 

[ 0 4 0 4 ] 
P P 1 6 <£>SSj£ 

[ft 2 6 8 ] 
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mwm, »mn, isxifmm^M^m^tz3 L«=iAjg77^3^t, iin-bo 

Ci^r *tH3M(fl- ( 1 5 0 g> 0 . 4 6 m o 1 ) <r>*9 ( 7 5 0 m L) 

S?U-eit#L7t 0 -<7)M^* (7 5 OraL) £2j[IX-. t^i^ft^ii L < » L fc e 0 
#L iOH (25g, 1. 0 3 m o 1 ) W^S)t^4 5 < C*?iM£tl& X 5 

mm&, siSM^iiLTtti¥@f**#^o t oa c KmmL, 1 n 

HC ItllC'ML, ^T^^-E^Lfco «Jf£Na 2 S0 4 «L, 
%®L, IIU, BflffeSfr (8 1 g) £#jfc 0 Mb^f-Wy^Mffi 
U NazSO,«U £$L, I1LT, Hi Site @# (6g) M^H#* 

NMR (DMSOJ Tim Lfcmm<D Sift® (8 7g) £#fc 0 
[ 0 4 0 5 ] 




""-BOC T?5Jia 



1 4 b^fiit : N - b o cft-^ft lib (2 0 0mg, 0. 62mmol) £C H 2 C 1 2 
(1. OmL) «f$fL£ 0 jf^ftfe^fcOtlfc^Lfco T F A (l)710mg, 
1 0 e q, &J5 0 0 v>f ^ n'J y h JP) > vi^tlx. £ D i£*Pi&£^*L, MM 

Ml^lfiTlWLfco TLC (He x/E t OAc, 3:1, UV) KX *} RJ& 

1 ,? „ 1 1 - i - 0 ■ - Ul 1 1 T \ E t O . c (10-l.mL) tfM N a H C O 3 
(1 0-1 5mL) <7)M-C#@BLfco 7Mf£E tOAc (2 X 1 OmL) ^JtfltfJLfco ^ 
^Mffl^MgSCT^iL, %SL, liLT, WfeilttS'ft (2 1 2mg, 
13 8%) *%tz 0 NMR (CD 3 OD) KX *) , 3fM<7)>f V >f > K'J > 1 4 b*fl|®L 

[ 0 4 0 6 ] 

P P 1 8 <D$£it 

1 2 b<D&& :THF/H 2 0 (1 : K 1. OmL) <?)y£«^ ^V^>K'J>14b 
(190mg, 0. 859 mmol),K 2 C0 3 (189 mg, 1. 5eq) <DM^®^ 
, iia-CBOCzO (210mg, 1. 1 e q) £ijnx_7t 0 

Lfc 0 TLC (Hex/EtOAc, 3: h UV) KX *) HJ&ScT ^BM L tz 0 

£E t OAc (1 5mL) T^W.L, H 2 O (1X2 OmL) Tfo&LtZo 7jtffl£E t O 

Ac (2 XI OmL) TffiUlL^o ^t?*3t^ffi*A^*. (1 X 2 OmL) T^itL, 

MgS0 4 «L, b&L, mffiLX, mWn&MVt® (3 4 Om, 12 3%) 

o -c^flglTOtl^pmfflTL C7/V- h (2 X 1, 0 0 0 ^U7> 'illCHCiy 

Hex/EtOAc, 2 : 1. 5:0.5) -C^SLT, 1 2 b £Mitfefft»^|£ 

( 1 9 0 m g, 6 9 %) o 1 H£ Xlf 13 C NMR (CDC 1 ,) ifflfeLfco 

[ 0 4 0 7 ] 
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P P 1 9 <0§ljg 

[ 0 4 0 8 ] 

P P 2 0 ^M:t 

[it 2 7 0 ] 



O 




? > 9 (1. 4 1 2 g , 4. 8 1 mm o 1 ) ^iS-Cftyt T H F ( 1 0 m L) Mtfff L 
, TFA (5mL) £}jlIX-fco !"fei#$t£ - 7 8 V KftM (K9^7^X§) L 

, NaBH, (0. 8 9 3 g, 23. 6 mm o U 5 e q) £ 5 5WtTr @ KfrttTiJIl 
x.^: 0 EM^fc- 7 8 *C-e3 B#M*K* hii^L (post^gitated) , — 0&T 

^fii-Ci9)o < »3KLfco 7K (2 OmL) , 1/9 xi^y-V (1 OmL) , fci^EtO 
H (2 OmL) LTlMx. 4f M £f*m L Tfllg L £ 0 7XS £ 5 N NaOH (2 

OmL) -CiSStti: U E t OAc/PhCHj (2 : 1) (3 OmL) 

iHLtzo &h^tz#mm*Mg S 0 4 U 5$L, EtOAc (lOmL) 

W V 4 y K 'J > 1 0 b ( 1 . 2 7 3 g , 4 . 3 1 mm o 1 ) 1. 4 %"C# 

fc 0 HPLC?)IS%i:J:t), rooy7^rWv^8 4 : 1 6©Jtt4j£Lfcit 
;& s #lJ$Lfc(de 6 8 96 ) 0 1 H NMR^7^*^/l'it&£<0;*^>l'S£ft#1-* i 
t £ J: >9 , i ^|§*«fg 3 ft o 

[ 0 4 0 9 ] 
P P 2 0 €>§&i£ 

[ft 2 7 1 ] 



o 




11a 12a 



N-Bo c^f JVx^rJH 1 a (3 6. 3g, 0. 125mol)£THF (250m 

D KmmL, mwtzmovKmvLtzo uw&vx (Hj^f-^u^) 73 mi 

. 24g, 0. 05mol. e q. ) <7)^?££S»H^7\ >v"C^o < 

o M*£fij££&8J£KJ:#3*;fco ?££Pi££|S£*L, i-Mifi-e3 0-4 5 Mil 

#Lfc 0 gtKI§^§^£»NH 4 C 1 (&1 0 OmL) &&trfrm.m4-K&g\tltc 0 
ffl^MLtc 7Xl^EtOAc (2X5 OmL) ^fflffi Lfco 
( 1 x l 0 0 mL) ^»L, N a 2 S 0 4 T?S£*SU £MU n-* 'J -x;^>-?- 

T'mmLxmm&mm (37. 3 g > i^fiSM*, h e x/e t oa 

c (6:1, 2. 1L) , Hex/EtOAc (5:1, 1 . 2L) , He x/E t OA 
c ( 4 : 1 , 1 . 5 L ) ?)£)@e«£ U77r/^*5A (SiO: 6 0 0 g ) Tit 
SLT, 12a (3 4. 5 g, 9 5%) £ § ft^£Stfefa:t£!8>-e#fco 
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[0410] 

P P 2 1 (75© 

[it 2 7 2 ] 




11c 



11c ( 5 3 5 m g , 1. 5 2 mm o 1 ) <D T H F (10 m L) , K H M D S ( h 

jvxx^o. 5M, 0. lmL, 0. 0 5mmoL 2rao 1%) SiMto 
fi-C 2 0 L, MNH,C 1 M ( 2 0 m L) XRmWit L, E t 0 A c (20 

mL) ~e«L£ Q «ffi£^£U (2 OmL) ^fe (Na 2 S0 4 ) 

U SMSLfco #y»77^£iILT%jS (E t O A c /C H 2 C 1 2 1 : 1 

0) LT\ 12c ( 5 3 0 mg, 9 9%) £J*Gfe@fr-C#£ 0 
[0411] 
P P 2 2 <Dmk 



[it 2 7 3 ] 



5% Pd(0H) 2 /C, H 2 
MeOH, MS 




(14 a) *4ttl)f:s!)«10a (R = Bn) <D&%fofrffi : Par«ff^4^Ml 
0a (15. 3g, 5 4. 4mmol) WMeOH (lOOmL) P d (OH) 

2 /C (Pearlmanwjjji^ 1. 0 2g, 6mol%) ZMz-fco P&r^!t#W<7>!Si5i££ 
30 ps i?)HjDETt«fiiL, ■b^^h^^ILTilLfco o«rt,fiL 
TllHa (10. lg) *Hfe»^/c 0 (#)Rl^f;M>y>7r/^V'f 

> ^sjji o b tmcx-&&) o 

[0412] 



-C0 2 H 

LiOH {2 eq) 




MeOH/H 2 0 
MS, -«6 



ISMl^^T, M e 0 H/H 2 O (1 : 1, 2ml) *¥<?>4 VA y K'J ^j^x)!/ 
12a (92mg,^0. 316mmol) <DWt^^L iOH (1 5mg, 2eq) £ 
<£ *) ^fi-eMM Lfc 0 iS£-&£C H 2 C 1 2 ( 5 m 1 ) £ «t « ( 5 m 1 ) T«L^ 
o RM^tWpH^l 0%NaHSO 4 M-ei~3KifLto JP£^HtL£ 0 7jcJf 
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£CH 2 C 1 2 (IX l 0ml) -CffltiJLfco ^fc*fc=t«JiS:N a 2 S O^^L, 
U liLT, 16a (7 6mg, 87%) £#£jf fe?frt£& „ NMR (CDC 1, 

[0413] 

X7'J^ti:<tl)W^i^ s -el, £fr£;&SL"Cjf«fe@#£#So MeOH/H 
2 0 (1 I 1) +«K0H (2-5 eq) *%\<*Tmi1}U&frffiLXti, MZ&mmb 

[0414] 

P P 2 4 e>S&ii 

frill : 

2 7 5 ] 

-CO,Me ,--C0 2 Me 



m-YtMZtitzJvJ y K'J ^-^^gMf-^^x^ffgJ :ffiSUffi- (9 7.6 
2g) ^ v>f > K'J >*;v^>»^f-;i/x^rJVOC H 2 C 1 2 ( 3 5 0 mL) 1 
M HC 1 (4 0 OmL, 2 0 0 m L) ^fflffiLfco ^Mffi*CH 2 C l z (4X2 
5 OmL) -effirt L , >k^X K 2 C O 3 M ( 8 5 g 1 5 0 m L ) 2S 
£*I&£C H 2 C 1 2 (6Xl00mL) "Ctti tbU (Na 2 S 0 4 

) L, IILT, ^frfrtlSft^-i' v-fV K'J >*JVsJf>*j{f-JVx^r^ (3 3. 2g 
) Zmm^ntzo ^5^CEt60%ee o 
[0415] 

p p 2 5 wsait 

[Ik 2 7 6 ] 

-CO,Me ^-C0 2 Me 



■ v'Ovy^-L-ii^n 



-f > K'J >-*JV5j?>»pt^JVx^-r/W (3 3. 24 g, 0. 174mol)<7?EtOH 
(13 0mL) tM, ^ - L -jBE* (56. 0 6 g , 0. 1 5 6 m o 1 ) 

WEtOH (2 0 OmL) MT^o < ^JftiU, M^^fijctfC^- Kj&flU U ^fi 
ft|figm#L^o iii: J: *?M#ft£)£;«5£llJlZU EtOH (3 OmL) T8:i£U 

^ LTKS^g B e H ( 6 0. 4 9 g ) ^4/; 0 * v )V C E T 9 6 . 5 % e e 0 
[0416] 

P P 2 6 <V^3k 
[it 2 7 7 ] 

-CO ? H ^CO^H 



N-BOC 



H.N 



N - B 0 C A V W > K 'J > * ;i^>B*e>5HM :EtOAc (lOOOmL) ^«7-t?N 
-BOC>fy'f>K , J>*Jt'#Vi (114. 5g, 0 . 4 1 3 m o 1 ) <VW$l/ y V 
f'Jxf;V7?> (28. 8mL. 0. 206mol) t, SgV»T (S) - (-) 
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mmWLtzo Z>&K£*)M1ft%£.JSi t %l*mUL, E t OH (2 0 OmL) -e»u & 
§LTSfett ( 6 2. 9 8 g) =M§fc 0 ^9;VCE^9 7. 6% e e Q 
[0417] 

a- I- l : Z-Htt# (^2kf^b5W#«W£#) 
BOSs^P l 

[ft 2 7 8 ] 




[0418] 

P P 2 7 WS^it 

Z-Hf£#5 fc&fcjtP 1 Kffin&£jj*Lfcfc£<9 fc£*J5JSLfco HPLCisi^H-l n 
mri:iD, ft^% 5 iif-j)itt#-e$s: t mm L fc„ rig^©4M¥li, E 
-H'I4#-C&& fc±St3*W* ^£fflWcttt^OEr~^fblf«L£ (KlB^P 
1) o M&<D*7)VmM\$, f^|8/7iar//Me 0 H - T H F v>Tlfi>t£ tl 

fc 0 9©i 0^<D2m\t4v4 >Yvy\ o<D$.$:<DJfft&m$:n]&-fz>j)K i*L(i^- 

Kyxf k (Super hydride) — B F 3 . 0 E t 2 fcffl^TjtfifcS *lfc 0 t^U 4 
Jftfclil 0*3 J: WtS1-«B0C (Ml) ft^«J<7)iS^!»-C*ofco 
[0 4 19] 

P P 2 8 £>®& 
ft^t/2 (BtlfoSP 1) 

fete 7 ^ ( 7 5 1 . 5g, 5. OHraol) ,ftS*'J^A (4 9 8 g, 5. 01 
4mol) , ^O^XM (1 L) Sr^l#H^T-C*t«£#L^ 0 il^&fcl 45- 

i 5 oti?*o < ^ia^LT i ot>M#u ^-ei 4 o ice 2 oM^Lfco is 

1 ff^fWtT 80tlt^o< «9^£PL£ 0 = ^M^7K£fcTM£itl§££^£ 

t^Co 5 0t;-e2 0BSMttffi£**L"C, ft^% 2 (4 7 0 g, 4 8%, 
0%) ^RfifegMfco 
[ 0 4 2 0 ] 
P P 2 9 <£>$£j£ 
ft^t/3 (BUfoSP 1) 

ft^tJ2 ( 4 7 0 g, 2. 47mol) *%ffi*<DT>*-T& (INH 3 4 7 0 mL/ 
7X4. 7L) ®&ftfc^&£££^ll$M*K#U ^"CfcjiLfco 

L Jto ^fc*3t*1ft*?S* «t 6 M H C 1 TtC'M ( 2 . 3 5 L 

) -eM^<mtttL7Co tfe»***U MET, 5 0t«Lt, ft^t)3 (2 5 9 



(2 30) 
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g, 5 2%) Srjf-feSfr-eflfco 
[ 0 4 2 1 ] 
P P 3 0 OS&il 

i^mA (ejs^p i) 

fbfftf3 (5 1 1 g> 2. 7 mo 1) ^f^xV (10ft) ttx 7 n --ft L fc 0 ifrfb 
f-*~JV( 3 8 5 g, 3. 2 4 m 0 1 ) *MW*<OM^K 1 0 7bHtTi)IIx_, 

5Btii»llL/c 0 H-l NMRMti "9 , Mft^^l]8 0 96£>g& 
i!)W)tohfitz 0 DM F (3. 7ml) £2jHx_, ig^Jfe* £ <b £ 3 fl#Mtfft L 0 f> ftfc 
& H t^tl£3 5*Cf -e^-icPL, ^^y-JP (1. 27L) E)S£Jt^3 0-3 

HftLT, Ib-MH ( 5 3 6 g, jeMS9) £«fe0frT?#fc o 
[ 0 4 2 2 ] 
P P 3 1 <D%& 
fl^5 (S)S5tP 1) 

^t)4 ( 7 5 0 g, 3. 65mol)£7-trh-HJ;v(15L) H^JSLfco »^ 
?)S^*:0-5tML, DMAP ( 6 2 4 g, 5. llmol) ^-Si:|£to 

iLfco M£ E t O A c U 10%?x >BMc-j#?0u » N a 2 C O jfc, is 

«fc«^*ftWifei£Lfco ^'iSm, tift^iiLT, ttfi^n-7 7^#7t 0 ioM- 
*->'J#$*JV:/?^ (1. 5 kg) C#AL, E t O A c (1 : 1) ^igfij L 

7t 0 ^%5 (619g, 55%) ^SMtL^: c y^^^n7f777^ 
--C2 0 %E t OA c 1ftlS(»IU, 5 £!fi«&feg 

„ 

[ 0 4 2 3 ] 

Em^p 2 

a- mi: e-#M±# (WzK^kM^itrlEfr) <*>#jft 

[^2 7 9 ] 

c4- — ccH( 

0 0 ' x 

6 



H 3 C0 2 C v 




E -Mfttt 



[ 0 4 2 4 ] 

P P 3 2 com& 

(SMP2) <9E-JI1£#£jjUfo£P 2 J3«9 K$£jtLfc 0 

[ 0 4 2 5 ] 
P P 3 3 <75f£3I 
ft^t)7 (Ktfo£P 2) 

1l^tl7 £Einhorn et a~l , Synth. Corrmun. 2001, 315C5), 741-748?) J ^JiUfifeo TSJ 

[ 0 4 2 6 ] 

P P 3 4 <75$£j£ 
^tl8 (SUSitP 2) 

Ifc^tl 7 (15. 0 0 g, 60. 7 mm 0 1 ) is XZf ( h U 7iXJV*X*7^'J T>) 
ffiS^fiV (41. 4 0 g, 121. 3mmol) ^JVi> (150ml) m9'J 
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feH#*#fco ^©W^yMmica-rr/^L, v"J#$*JV (1kg) ^nv 
h^77^ - tl 0 %E t OA c -^W/JKBCJ: IJJ^ULfco ft-fr* 8 (5. 52 g 
, 3 0%) Mjtfe»*-?#« Lfco 

[ 0 4 2 7 ] 
£*to£P 3 

WzkiHk^ : 
Mb 2 8 0 ] 




[ 0 4 2 8 ] 

P P 3 5 OS&il 

eOH-THF*fflv»TjifiE$*L4ri:56**lJKLfco 9(7)1 O^ill^vr/ KV> 
1 0 OiE^<^5^l£Hii&1-^\ JL^fiT^Aw^ F9-f K (Super hydride) - 
B F 3 . OEt^ffl^TllJftfc, L^U O^iOTt^EBOC (JK 

[ 0 4 2 9 ] 

MstP 4 

7" 'J y v : 

Mb 2 8 1 ] 
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17 18 



[ 0 4 3 0 ] 

P P 3 6 <DMi& 

iK&m 1 5 P 4 ) 

14 (58. 0 0 g , 100. 2 7 mmo 1) ^7): ( 5 8 0 ml) 4i^5'J- 
it t tz 0 @{*NaHC 0 3 (25. 2 7 g, 300. 8 mmol) < iJDx., BO 

CfE 7 Jct!( 2 2. 9 8 g, 1 0 5. 2 8 mm o 1 ) Ji-JtKjfllX-, RJ&<£>itfr£i£*BH P 
LCT-t-^-Lfco 1B#W^ BOCtotl (2. 18g, 10. OOmmol) £31 
iJULfco El£fi3l$W&K£7Lfc (HPLCCiJ) 0 iS^»*E t OA c (2X25 
0ml) -CfflfiJLfco &k#t:%16kMlbyB*& ( 2 5 0 ml) "C»U &m (M g S 0 
4 ) Ltio %SL, iteiiLT, 4>*<*>t -B uOH^3J:^BOCtezkt/^MAL^ 1 

5 (3i. 3 3 g ) zmmm&mm-entz* z<nttmz&<DKj&Kum%^tc 0 

[ 0 4 3 1 ] 

P P 3 7 (7)S1 
ft^l 6 (RMP4) 

r JV1 5 (29. 2 1 g , 100. 2 6ramo 1) ?"THF-* (3 : 1, 100m 

1 ) KmMLtzo LiOH (6. 0 0 g, 2 5 0. 6 5mmo 1 ) £il#*<Z> 
KMx-fco 1 7B#ram, M&®*&£LXlfc®L, mm&& ( 5 0 0 m 1) «»L£ 0 
EtOAc (250ml) £jjn;L, i!£« s pH=3i-&&5 "e@#N a H S O 

4 £iinx.fco »S£5tltU tMS£E t OA c ( 2 5 0 ml) -dftttiLfco £*fc#fcE 
t OAciS:gi (Mg S OJ Ltzo 4iL, MJMIILT, Ml 6 (2 7. 1 0 g> 
9 7%) £iifcjf#fe@#T??§fco 

[ 0 4 3 2 ] 
R&jfcP 5 

7 7 7 - / f- > v ;v 7 ^ >^ h : 

2 8 2 ] 
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mv^tcim^K&^P 5 KTjkto -oc0 7'n F^^ivV; : 7r£Ati«L/t 1 6 

[ 0 4 3 3 ] 

P P 3 8 <75$&il 

it&mi 7 (EtB^P 5, ^£A) 

Ml 6 (24. 1 8 g> 87. 2mmol) 15 i 0* D - ? n n - 7 j. x ;V7 9 x > 
(2 1. 8 1 g> 87. 2mmol) ^CH 2 C 1 2 (100ml) J3j:t/DMF (25m 
1) CiiLfco ii^JfeSr^ia-caa^Lfco HOBT (13. 5 5g, 100. 3mmo 
1 ) fc.fctffco.-xy (45. 6m U 33. 8 1 g^ 261. 6mmo 1 ) 

x.fc 0 HATU (38. 1 3 g> 100. 3mmol) £— J£fcJnx.fc (5 0 
^fc&ffc^Efcftfc) o &<£4&*9 OMaS^U ^tE t OAc ( 7 5 0 ml) "C 
«tfc 0 ft 5%KHs0 4 > JtSz^ feJ:«NaHC0 3 t^Ji 

fiMfoSr^'J #7*;v (1kg) ^07^77^ -T\ E t 0 A c -'s*-g-> (1 : 1) }§ 
ffitJ:V)*|«L3to x*r;vi 7 ( 3 8. 8 5 g, 9 4%) SritlSfe^*-C#fit L^o 
[ 0 4 3 4 ] 
P P 3 9 £>Slj£ 

-fb^l 7 CBOEoSP 5, TfffiB) 

SHfULfc:® 19 (96. 2 7 g , 232. 5raraol) ( 5 0 0 ml) isWCH, 

Cl 2 ( 2 5 0 ml) wrat^SUo @#KHSO^pH=2. 5(^^lT^If-3 

in^^ 0 we^^Bit, 7jce^cH 2 c i 2 (1 5 omi) -cffltHL^o ^-££»e 

(MgSOJ L, %j&Lfc 0 4-?nn-D-7x-*77-> ( 

58. 16g, 232. 5mmol)>HOBT(34. 5 7 g, 255. 8 mmol) 
, (93. 2 m U 69. 13g, 5 34. 9 mm o 1 ) , 13 y TfWlk 

1-HATU (97. 26g, 25 5. 8 mmol) SriDx. tc 0 % t> tlfz 1 
8. 5f$W!)t#U ^cv^'>y*^JP (1kg) «7'5^l:ftvVf 0 ^ft£, **U2JLh£ 
< f-CE t 0 A c -^^r-9-> ( 1 : 1 ) X"tfi&Ltz 0 x^-f^ 1 7 ( 
10 1. 7 9 g , 9 3%) £ttfer&»-CML£ 0 & 1 %co*K)S 1 6 £^fr 0 
[ 0 4 3 5 ] 
P P 4 0 <£>SSj£ 
ft^tll 8 (M^P 5) 

x^rJH 7 (38. 6 4 g, 81. 7 mm o 1 ) £ T H F ->jc ( 3 : 1 „ 200ml) 
KffiffiLtzo LiOH (2. 15g, 89. 9 mm o 1 ) Srii^fefciJUx., 
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2mmmwLtzo ^-c, ^#&£«jet-?i&*u m#mfe*& (6 o omi) K^tz 

o ^tl^MTB E ( 2 5 0 ml) -efflfliLfcc ;fcffl£#«tU EtOAc (250ml) 
fc*K«S#U pH=3Kfr*STB#KHS0 4 £^*T^}flI;tfco Jl^frStU 7jcffl 
£E t OA c (250ml) "C«|JitLjfco ^t^tSl^Mg S 0 4 L £ <> * ® 

U MiiLT, mi 8 (M-^Hov^TffiiELT3 8. 4 1 g, 9 5%) 

[ 0 4 3 6 ] 

P P 4 1 <75S£it 

Hi l : xxfMt 

[Ik 2 8 3 ] 



mmmm, &m*N ssnvmismxnzffix-t: 2 2 L<Dnsm%i&yy^^^^\ 2 b- 

3 EtOH (10L) ^m-fn^> (lOOOg, 5. 4m o 1 ) <t?^9'J-£5 
ti:^PL/; 0 i©^5'J-i:, Mf^-JV (3 5 0mL, 12. 4 m o 1 ) £MU<7)fi 

eifilltllL, 1 8B#Mt£#Lfco ffiMW»3W 1 «H 
U MTBE (8L) ZmXLfco #f)Hf:»7'J-^n-^ 'j^x^fk-^-ft 
, ^STl 4f$Mit#Lfc 0 t#^ii£0#£7^ K±-eWL, 4 0*C-C4 8 

Sf«LT, 1 2 8 8 g (9 5%) NMR (DMSOdJ fffiMottftlim 

frbtltZo 

[ 0 4 3 7 ] 

P P 4 2 wSgjt 

lH 2 : P i c t e t-Spengl er 
[it 2 8 4 ] 



«l, &m*l\ ££^4 Ay-7'7^AL/:77^XU-iai^±^l^^ltf: 
SSK#£|]^£0tjLfc 2 2 L«ffllAlc7 7^3't 1 f, T-tf> (13L) + <7)m-f-n^ 
yxfjvx^r JI/iSKJt ( 1 2 8 8 g, 5. 2 6mo 1) MM^MMJf £ L 
fco M?f £-7-7^£SLT*i§U *#£|&*Lfco E)Sfjl^tf*MSJt-C4 8B# 
HUM L < m# L^io DMSOde'l'CONMR i , I \ & J£ # 

ofc 0 £M^«£i&£-C#iJU ?t*LT, J5cE3feH#S:4l/t (1411g, 9 4% 

) o 

[ 0 4 3 8 ] 

P P 4 3 <r>mj& 
xm3 : h 'J 7 9- Mk 
[Ik 2 8 5 ] 




HO, 
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, Ult^f-Uy (12. 4 L) ^coiHWM^U ( 1 2 4 0 g, 4. 35mol) £ 4 t) 
feftMLtZo ZV>U&%3K, ]-i)*-^)VT^y (1452mL, 10. 4mol) *M 
x., mWLXmMt Ltco tezlc h T J ? ( 1 4 7 2mL, 5. 2 2 

mo 1) ft^S^^l Ot:*«tfc:#fc*l* X 3 )%&8t-?Rmm i &%}KffiMLfc 0 im 

tltU ^-CEtOAc (4L) KmffiL, m.m<D^V) 7 7 7 7 7)V^ym 

* ztztbK^ m&mm Lxmm t l * „ mmm * e t o a c ( 4 d m§» l 

O&U 4SU IILT, fi^^fe^tl ( 1 7 2 0 g> >1 0 0%) 

[ 0 4 3 9 ] 

P P 4 4 <r>mk 

xm 4 : ras 

[Ifc 2 8 6 ] 



fflMffiMfi- ( 1 7 2 0 g , 4 . 3 5 m 0 1 ) ©T-fe h > ( 1 4 L) 3 7.85 

L (lo#tf>) «^f>VXHi-f?V-/i:iAL^o r^-^H, hJVx> (l 
. 2L) 5%P &/C<T)77i)-%mZ-fco fcl&M-SyQZffl^L, 50psi(7)H 2 
^-eriA-y'Lfco SM^Sr 5 0 p s i (DE 2 T, 5 0r^WL/; o l£f4 

58 lg, 95%) o 
[0 4 4 0 ] 
P P 4 5 £>$4jI 
Xm 5 : 
2 8 7 ] 



>X)V*>WL%.t$i$kWM (7 0 0 g, 1. 83mol) «i^i*iAL^o &%WMM 
( 4 2 7 g, 1. Hrnol) OTHF (13. 3L) mWit, ic^Tzk (7 0 0 

mu *Mx-fco ^mmz^-UxmL <mw Ltio &m797^K, miti i oh (43 

. 7g, 1. 8 3mol) mm&&3 bV^m^&fctl&X^K&StX^Mf^m 

ttzo EiSiS^S-^S-ei sb#m#u ilu, Mri«£ll£o thf (4L 

^7 (rotovap) ±, ^7;*MJ± (house vacuum) Ttl 8B#K£V^T, flM# (6 5 
0g) £f§fc 0 »£E t OA c n^X7'J — ffcU %IL, ML, tiLT, U 
f-7Ai^( 5 2 5 g, 6 8%) *JjlcefeI#tSfe, 
[0 4 4 1 ] 

p p 4 6 <vmk 

xme \H 7 7° 'J > V 
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[it 2 8 8 ] 




@#d-^on-7i^*77^> (4 4 6 g, 1. 7 8 m o 1 ) Z^WM^M^, 
TDMAP (20g, 0. 1 6 2mo 1 ) *j)UZ-fc 0 ffibtltzM^Z 1 57>M#U 
^f@#EDC 1 (1- (3-y^f)V7^y^nif]V) - 3 -xfjv* ^ K 

UmU) ( 3 9 0 g, 2. 0 3mo 1 ) ^MLtz 0 KBM^Z 8 OT^MU 1 8 B# 
mmWLfzo il?n?^57^ (E t OAc : He x, 1 : 1) tr J: 19 , 

M««E t 0 A c fc&X Ltz 0 Tfem*tffc&-f HJ 7 

^iL, %IL, ilsU, (4 2 6 g) £#fc 0 Waters Prep 

500^ nvf^57-f -if^ffl^, ^ < o^ny ht^nvf 79 7 <f - ^lt£ 0 
$&*#J te'M 2 4 0 ml/K% 38 5HWK5%~80% E t 0 A c 7° 9 > O&lBE 
&Tmtfl2frfco -Off)y*r^f I'tfv-fcfrffiU IILT, Ji<757*> M:ov>TI± 
119. 0 4 g, T<3**Ky Mco^Tte 1 1 1. 3gW:o SMI©-/7^tV 
*v-e>:fir#@B&£NMR (DMS0«) 
[0 4 4 2 ] 
P P 4 7 WS^it 

SS: 

[^2 8 9 ] 




»«^S^t :EtOAc (60mL) t^r^K Kn^fv^y 'J (7 
. 4 3g) c757-tr5 ?Fk^j£MN a HC 0,M (6 0mL) ^i«Na 2 C0,^ 
(1 OmL) tftlLto iS£«$#U S^MLfco (Na 2 S0 4 
) U I1LT, ^tjSI-^MK (4. 8 5g) WUT#/: 0 
7>t!l : 7 4r > 7 ( 4 m L) + , mtmM^<DM^ ( 4 6 7 m g , 2. Ommo 1) , 
feXZfL -m^W. ( 3 0 0 m g > 2. Ommol) <DM&ys*Mi&-?&mtWLtz 0 tllE 
L-MSm^^^IRL, 7-tr ]*> (&2mL) "Ciftfr U »LT, ( 3 6 7 m 

g) t Lfco ^r7JVC 1 0 0 % e e Q 
[0 4 4 3 ] 
P P 4 8 <D$&jk 

2 9 0 ] 
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2 - | 2 - [ ( t e r t -~7*f-;V) % *Z/ % - 1 , 2, 3, 4 F9t 

-A V*y 'J JP| ffjJ&r'fc Fn7t*xf]V7^ : 2 - |2 - [ ( t e r t -~f 

fiV) t^ry*^*^^] -1, 2, 3, 4 -r f5t Fn-4 1 V^fV 'JjH SI (3 0 io 
. 15g, 103. 5mmol) £ i - PA (300mL) KmMLtz 0 ft Fnrt'x 
fJVTr/ (6 8Sf%M2 2. llg, 52. 7mmol) fcMKiJD/i, 

^^-ev;vf-7-A«M«-ee 3mmmwLtz 0 mhtuziftiM^-x f^su i -p 

A (5 0mL, 2 5mL) ^MLfco 5 0 r©i,E»t«LT, (2 7 

. 7 3 g, ^*CEMt5 2%e e) i - PA (266mL) *T 

, it i - PA (5 OmL, 3 OmL) ^m&Ltz 0 ^-^£5 0 *C ^Mffi^M^il L 
t\ £fi£$J (2 3. 6 3 g, IK$40%, ^r7^CEMt9 4% e e) 4r6-feH#-e# 

[0 4 4 4 ] 20 

EJ&sSP 6 
^7jC»M : 

m 2 9 1 ] 




30 



[0 4 4 5 ] 

P P 4 9 CDS£i£ 

it^21 (£0£^P6) 'J-^y^MI^^^^coSSt LT^^t 

Lfc 0 £*Ui-f 5>22t«iJ:f 1 0 : 1 (iOfi^tftitJo x^5> (21) £N 
H-«, 1"&^B o criSiaottlLTU^o #<btl7Mh^tJ2 3 £W7|C 

[0 4 4 6 ] 

P P 5 0 V>U& 

it^m2 1 (rjs^p e) 
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fllJKSJlfcW Sobotka et a"l, D. Org. Chem., 1965, 30, 3667c?) t £ *> Hit Lfco 
[0 4 4 7 ] 

EtfoSP 7 

G e m-/7f;H I C£>^J& : 
[<fc 2 9 2 ] 




[0 4 4 8 ] 

P P 5 1 £>©il 

^n->>e>ftibi9 CL -D o p a Srffil&Jgfl-t LTlv^ g em-'/7fJH I C©^7 
JV^J&te, L-DO P A£ JtfT-fc ]- >\zjai P ictet-Spengle rS£i:v^ 
ML£i fcj&*^$*ifc 0 £»fiffiMf*2 4 ££^£$^2 5 (±)£$30 

2 4 0*2 5) *B0CfcMtK&Z^2> £WtS, 2 4 <DN - H fi&#|f 
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WO 02/059 i 08 Al 
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(DSC(0)OR5, 
10 {D)C(0)SR5, 

tint (0)h«ert «y] 

<D)€(0)N(li 9 ) 2 , 
(D)N(R9) 2 , 
15 (D)NR 9 COR 9 

(D)NR'CON(R9) 2 , 

(l>)NI( 9 Oi( 9 )=Nm 9 ;. 

20 {D)I\R 9 S02R 9 




<D)NR 9 (CH2)„ti!!toroaryl, 

(D)[0]q{C 3 -C 7 cycloslkyl), 
(D)K>| q <CH 2 )„!ffy<- 
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ip.HOjjCH; ., hctaocydjd, wherein heueracycljl exdudesateteroeyclyi 

(P)SOR 9 , 
CDSS0 2 N(R9) 2 : 

therein Cj-Cg all.) I r, i I , i ] , 1 , i , I 



R l iiimkpairiL'ntly: 

hydmgen.COKmCj-C^ aikyl). Cj-C.j sikyl, (D)ptayi, {C)C 3 -C 7 cycloalltyl or 




cyaim, halo, C r C 8 slkyl, (DyC^-Of oycloaUcy), Cj-Ct alkoxy, Cj-C 4 haloatkyl and 



Cj-C^haloaftyloxy; 

Jiy*ogeii, C]-C S alley], C'.(0)r9, C(0)OR 9 . C3-C7 cy*>aiky] or (CH^OfCi-Cj 
alfcyl). whom.,,; is 2-8; 



Q47) 
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chRSisBidepeninltj: 
Ci-Cgalty), 
(KrCj-Cj cyctoaiky], 




v iV I . I i i v It > ,1,1 ,1 , M 



Ct-CJsalkyl, 
;..\'!:v.''i'u:i:yl 

(aii)fcNR8S0 2 Ct-C4<lfcyS. 
(CH 2 )„S02N<K8}i. 
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Cj-Cgalkmi, 

Ci-C4ha!oaU!yi, 

0WPJR 9 . 

£D)C(0)OE9. 

(D)C(0>SR9, 

(DXXOJhcasrooyl, 

(p)C(0)]\eti!rncjc]yl, 
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'M-.i!°i, :f>.-Ol<" 

!'D)NR^CSR 9 >-N;E L ~'; 

U>)Nk*U-*nt'<>)t<EK 9 S2. 

] 1 i 

(I))NR9(CH 2 )„h«crocy 3 !>1. 
(DiNR-'((.:H 2 ,) n he!«miltvl, 

(D>[0] q (C 3 -C 7 cycioaiky]), 



optkmaljy substituted witli oui 
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■ c. i i T n-' r , >hCH-,<m , r 



Ci-Cgattyl, 
(D)C 3 -C 7 cycloalkyl, 
C1-C4 lialoalky], 
C1-C4 altaiiy, 
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i a fKierocyelyl containing a single 



.■-lill n. I'll.:.- II I i' i I i n.L], > ,|| 

N(RM>) 2 . ORiO, SRW and COjR'O; 




€i-C4hfiloatkyl. 
(DJCj-Cvcyoloalty!, 

i iii i I i 1 1 1 

(DHuttmayJ or 

:iiyi|-ir|. :>--.lyl: V. 1 .ri-.'lj I '.(Hr.l in ,...jyl .-.<.. .l:T.;!r, -. Ii..':-| ,.:. : :J..i j.lUu II:. -1 Li 
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IWRl0)2, GrW SitWiiiidCOaRMl; 

cacti R Il) is independently: 
11) hydrogen < siallyl .1,1 r? . - f - C 7 cygloallryl 

Cj-Cgalkyt 
15 (DJaryL 

(CH2)„N(R8)2, 
i{:H ; .)„NH s C(0.!i:| C.p.lkM. 
(CH2)„NRSS0 2 C t .C 4 alkjl, 
20 (CHdnSO^dlS);,, 

H „M ,i H , I I- 

{CHj^IOlq-toocyolyl or 
25 (CH 2 ) n [0] q (Ci -C S alkyO-helaocyclyl; and 

wterrin ni5 2-S; 



a 55) 
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(2 57) 



JP 2004-523529 A 2004.8.5 
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C)-C sa lkvl, 
L" i-C's Ao\y. 
Crdhalodty], 
(t>)C(0)R9 
CD)C(OX5R9 



<DJNR9c((»OR» 
(D)NR'C(««R ! ^N(r9> 2 . 
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{D)NR9(CH 2 )„ti«wocjc!}-]. 




(!»SR9, 
:.T>'.SO;M.'R-^.., 



20 '.'.herein a'.vy:, e|-C:r y:y<:.v-y < ; -ly^i^i!-: ery. hrcn' r;-c ; .y[ end hen-ennry! mi: 

«;*<»>»[ly ;oUur.te,i >v,|!j ,,r.j 1,1 live :cr>iii..c;n- n.i y.rnie ,iv puttied trr-m R s ; 



Cl-Cgalkj], 
(D)C 3 -C 7 i:yc!oAyl, 
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h - i i t 1 ,i- 1 i \ comainiag a single 



(D)SOB'j or 
(DJSOjR* 

whcran srvl. fKKroaryl, beterocycly], alkylof 



N(r10) 2 , ORSt», SRJO and CO3RM; 



Oi-Cgdkjrt. 

(WJj-Cycyctalkyl, 
11 I ihn -II v .1 .li 
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i • , 

C[ r 4 hiU,ili:..I, 
(D}C(0)R 9 . 
(D)C(0)ORf, 
(DKXO)SR', 

UJjCrofcterocydyi, 
CD)(XO)N{R!> )2 , 
(MN(R»>2. 
iDWK'^COK' , . 
if -"■ O F ,_ 

<D)Nft9c<i;9) = N{R9), 

CDJNR'sOjR*, 

(D)NR%02N<R9)2. 

(D)NR 9 (CH 2 )„to e rocyclyl, 

(D)tO],(C 3 -C 7 cydot,lkyI), 
(D)[0],(CH2>„tacrMryl, 
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II , 'M . 1,1 I ) I < 



mm I:.'- .=rr,i-p consisting of: 

' T II II 

Ci-C4fialoalkyioxy; 



», C|-Cg dkyl, C<0)R9, <XO)OR». C3-C7 cyctaUlyl or (CH 2 )„0{Ci-C 8 
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Ci-Cgllkjl, 



ill|«-l>K*. 

(PlOCORf, 
(D)Oa)2R', 

(D)SOR5, or 
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Q74) 



JP 2004-523529 A 2004.8.5 




20 Ci-CgaiM, 
Ci-C.ft iltmy, 
C1-C4 hdorikyl, 
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(D)C(0)ORS, 
(D'lCiOjSR!'. 
(WjCtOHiMHOat,!, 
(D)C(O!h0ter^ydyi. 
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Step A : By foUowmg a procedure of Preparation 28C, Step A and 2.0g(11.16 
mimi!) of il-mflhyi-D-phiaiyiBiiaiiiie, about 2.ISg of ester w«s prepared. MS M+1 194.1 
10 5tep_B: By following a procedure of Preparation 2 SC. Step B and 2.1% 

0 1.16nrmol)ofmillMt,J-rr>m Sic:: A. .itv.-Ii! 1.46g (J9%) of [TOduct ivas prepared. MS 

StgiC: % fallowing a procedure of ftepamtioiiSSC, Slop C and 1.4% 
:S So i n,..i„l i j; .,i..-; ia l .IWj.M' t b. ; y.-jl 0./4c :4i". I ol vji pier <.v.i. MS 

SferjQ Xilk! i r i MI -' S-J lW0.7<l e <2.67 

mi il M.I 1 it 1 1 < ill prepared MS M+l 192.1 

StsrjE: By followlruj a praoKltire otPjepatalioll 2SC, S«p Emid 0.54g (2.37 
turoot) of mated al frnrri Step D, about 0.54g (7«%) of the final compound was prepared. MS 
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! acid inefty] ests (33.24 g. 0.174 do!) m 
of dibonzoyl-L-laitaric acid (56.06 g. 



(529) 
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(530) 
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1 1 i i i f" 1 i i i r I i jti , i i 

f ^ I s1 - I I I t |1 „ I I ^ _ ! I 1- 1 J) ..11 

as a fluffy white solid. 

! 3 i iiit j i n J iti 

o o W, 
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pale ycliow powder, 5 52% 00%). 
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(538) 
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(545) 
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nil™. 
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■ ■ , j i 

C1-C4 hatoaltyl. 

:|)jt.. >>1H». 

(mo:o)iKii«.a>i, 

(D)C(0)haoroeytlyl, 

(D)C(0)N(R9) 2 , 

(D)N(R9)2, 

I '" H' 1 . , 

(D)NRfC(0)OR!>, 

;r\.N5' > c:R''i-Xi;R":., 

(.D)NR9C<=NE9)N(R9) 2 , 

(D)Nr9s02R !> , 

!.tl.lNU g .'ai ? Vietcrocyflyl, 
I \:KVM./, n lieleroaiyl, . 

OSOj,R9 

a»SO] q (C3-C 7 cyclorfkyl), 
■.rJ,rO- 1| .CIJ,}„JieroroaiyI, 

<D)rO] q (CIl2)i, heterocyclyl. wherein heterocyclyl excludes a hetewyclyl 

nil u ; 11 ' > 1 I ' 1 I ] 



(547) 
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rosos 4 

(D)SQ 2 Rf , or 

:ein C r C 3 alkyl, C^-Cg altaty, C 3 -C 7 cydualkyl. arv], ham 



hydjogBTi, C, -C S aftyi, C(0)R 5 , CtC»QK>. C3.C7 cycioslkyl or (CH^Ci-Cg 
alkyl), wherein s is 2-8; 



N»«>>2 



(548) 
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C1-C4 haloaEty], 
(D)C 3 -C7cjcloaU!jl, 



(549) 
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c«hRl" is independently: 

Hydrogen, (Ci-C&Wkyl, CfOJCl-Cg «5* « C3-C7 cydoAyll 

C|-C s a)kyl, 
(J»uryl, 

(Cll 2 ) a tv(R8) 2 , 
(CHi^NRSaOJCi-Qiiikyl, 
<CH 2 VNR*S02Cj-C4 altyl, 
(CH 2 1 a S0 2 N(R s )2, 
mMOi<f\-Cs "Okyl. 
(a'2)u[0]q(CH 2 ) n NR8cOR8, 
<CH 2 ) IS [01 q (CH 2 J t ,W8so 2 Ra, 
ii iim.jui, l*i e ™ ; yd y i .,, 
<CH 2 ) n [0) q (Ci -C(j alkyOtaterocyciyl; and 
whtmia ni6 2-8; 
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;D-.M(''<..:j:t". 



(D)Nl!fSll,M(R9),, 
(D)NR9(CH 2 jyi l itiii<K] ( olyl, 

(DJIO^Cs-Cr^Mkyl). 

(P)|0],(CH 2 )„heterKir>!, 
l l»|O[ 1( ,:i:H2) I! he 1 OT. 0 ycJyl, w t. 



(553) 
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<D)S0 2 N<R% 

■ I 1 I j 1 i 3 ( 7 cvcIo^l,Bolh<araf«;ydylBKlhelHroiirsliiie 
n ! i ' i u . 1 1 j , i ] Ml 1 i ^ r l i J - ^ i I 



(554) 
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r r 4 l „ i 

(D)C 3 -C 7 cycloalkyl, 
(D)aryl, wherein aryl 



wMh ?n ^:,;v o.il"l:u: \ :..-J Ik-i ^t-j'JD .\'-n^!,tir:u' l. C . -t..'^ .ilk 

NIK 10 )?. OK'O, SRl« ami COiRiO; ond 
*hR lo is independently: 

hydrogen, (Ci -C s )aikyl, OOX^-C's aiky], aryl or C3-C7 cyttoatty}. 
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(DX-(0)SR9. 
,r> ^ b , j 
!H)t'(0)hcttnK ? ciyI. 

(D)N(H 9 ! 2 . 
.D.XC'tOIt' 1 

..D;VH'Jr'(,.CR''. 

tBiNR !l Ct=NK 9 )N(K5) 2 . 
(1»NR!»S02R 9 1 

0SO 2 R s , 

(D)[O] q CC 3 -0 7 cycloaftyl), 

(D)[0] q (CH2)„ beterocyclyl, whaan hHKCKjrelyl excludes a beterocydyl 




().).«< 'I!'', 



(557) 
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(Dl<: 3 -C ; cyc!oalkyl, 
Ci-C4haloalk>l. 




(l»COR 9 , 

(1>)0C0R9, 

(1>)S0R9, or 
(.D)S02R^ 



cm 
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N(R I0 )2. OR">, SRl" wtCCfeR 10 : 



C]-C4li a Jo.iitj 
:l>KiTv.,vi:.™ 



■■■'■.aim -J'j'i lij^ruic;]. heltrcj-J;. :. ,r.!:;.] :fr: i- CTr-»Nv -ai^m:!,::! 

each K">Biudqwnd»dr. 

hydrogen, {Cj-C^alkyl, QO)C,.C 8 alky], my! or C 3 -C 7 oyctelkyl. 



(5 59) 
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20 C;-C8sftyl, 

C|-C 4 l»ioancyl. 
(I))C.XO)R9, 
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<D)qo)hetHoc>tly], 

('D)r(oy«i? f Jj 2 , 

<D-MR 9 >2- 



10 (tonrScors, 

<D)NR^M! g »Ki^i;,- 
15 (D}NR9 S 0 2 R«. 

(D)NR»(CH5,) 0 Jietemcyclyl, 
(l>CTtt"f01 2 )„lK«raa,Tl. 
(D)OR», 
20 0SO2R9, 

<")|0] q (C 3 -C 7 cycloalkyl), 
<D)[0] q (CH 2 )„ayl, 

<D)SOR9, 
CD)SOaN(R9>2; 



(561) 
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N(RlO) 2 
Ci-C 8 atky(, 
(l))t:3-C 7 cyolmdlyl. 
Cl-C 4 Moalkll, 




(DJOCOR?, 
(D)OC0 2 R 9 , 

(D1S0,r!>: 



(562) 
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(D)C(0)N(R9)i, 

iD.\K^-<JKf, 
(DlNR9lX>N(R9.lj, 
II I ' 

D M 

(D)NR9(CH 2 ) 1 ,l™toroar J .i, 
(D)OR 9 , 

(0)101,5(03.07 cyelo.Bq.1). 

(D)tO)<)(CH: 2 ),,»rj>), 

(DXO^tCHiJjlBtcroaijI, 

iT))rO] ( ,fCH , I > II re 11 taroyclyl excludes 11 hctcrocyclyl 
containing a single tiitrogen when q=l, 

<P)SOR», 

lIY,Sf>,\(K r ' u : 
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-.in C,-C n altyi. C,-C$ alfcoxy, C,-C 7 cjdodfcyl, arj 
Mlt\ „Ktrwed>. fur- .- ih- n t,-,. .,1, . ], S im- w - - , ,];> 



N(R W >2 
CfC S alkyl, 

C7)-C4 haioiikyl. 
iPK'OR 0 , 



(PJSOR'.or 
<D)S0 2 R !) ; 



(565) 
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1 Jl 1,1 .Mi'-L 

in 'i 




i in rt i c? r:«.-i4 a 





(568) 
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(570) 
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il):NAlA!k 4 :;. 



ii't'K'*!;!! 1 ', 



(DMqfcjOCj-Cj cycloaikjil), 
i:i>)|!.], 1 lCH.-! l , u ,yl, 

(D)[OJ q CCH 2 ) t , hoierocyclyl, wha 



(DISOjR 9 , or 
(D)S0 2 N(R 9 )2; 



(572) 
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Ill •> • _1 I r ' h , C» 

alky!), wherein t! is 2-8; 



N(H 1C )2 
Ci-Cgalkyl, 
(D)C 3 .C 7 cycloulkyl, 
C5C4 hHloalky], 



(573) 
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(575) 
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(577) 
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C1-C4 hafcaftyj. 
fl»€(0)R9. 
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.DiCi.OlOR'', 

(l))C(0'lhL.t m , iff yl, 

(D)C(0)N{K9) 2i 

{ONR9COR9, 
!D)NH^CON(K°; ,. 

ffy)N'Rfi:ii)ioR5. 

!,r>)NR''ci[(' 5 ^?;<R <> \ 

(D)NR 9 C(=NR9MR 9 )2. 

<D)NR%0 2 R 5 . 

a>)iNR' ) SU I N(K"> 2i 

(!J>MK^fCII,.,l 11 he te r,^. i t. 

<D)OR« 

OSCARS. 

(D)[0] q {C 3 -C 7 cydoaJkyl), 

<D)[0] q <CHjVr»l. 

(DXO] q (CH 2 )„leterwyl, 

(D)[0] q (CH2) a hcterocyclyl, wherein heterocydyl excludes a heleracyclyl 
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(D)S02N{R!>) 2 ; 

. il i I L- l! J lit I ] 



hydrogen, Cj-C S slkji. C(0)RS\ C{0)OR». C?Oj cjcloaJkyl or (CH 2 ),,0 T.-C, 



Ci-Cg ricyl, 
(tqOj-07 cjctoalM, 

C .-\ :.4 :,l-':v, 



C5S1) 
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C5S2) 
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C5S4) 
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Cj-Tjj a !kyL 
,! T 

C1-C4l1.fc.lkyi. 
(DK?iO!R'. 
ijir ovriR'-', 

(i)K. <)-:-ii'S'. 

fi)!<M;;rctcraary:, 

(aC(0)Imtet<Kyclyl, 

(DX:{0)N(R S )2, 

(D)N(R«) 2 , 

I'DiNliVOR" 

(D)Nr9C(0:]Or9, 

(DjNRSsOzWK^, 

ff»NR"(CH 2 ) n btSBiDay!, 

(D)OR'. 

OS0 2 RS, 

(D)tO:i q (C 3 -C T cyo]Mlkyl), 



C5S7) 
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(D)|OJ q (CH2) n heB™rj.i, 

(D)IO] q ((::H 2 ) lt lietereovclvl, wherein bnsrocydyl rotate .tearacyctyl 



»1 P ! I J I S ill 1,1 II l I I 1 



h I „ I . j I I I II . .r;,,.v.' ,;, ;T..;f :i I i I t 



:.;'.i.o L ..r!i. C r,. ,ik.]. o:Oi?' , ,i:iOi'„+: ? ...,,< - , ■..:!:■,[.. ,.- ,! ■h T :,: »( ■,-:> 



(5SS) 
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.'iw .n i -JX'. 

v.Il:-. ! , l t i -i i ' I ' I 1 :^ I i i 
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(D}C 3 -C7cyclonlkyi, 

1 ! ~ C t I ! 

(Djhetsirairyl or 
(DJhMsioeydyi; wb 
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(593) 
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(594) 
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\VfJJ)2/HS£lt!8j\l 




cm 
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(595) 
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IJi ■ 



(597) 
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(51) Int. CI ."' 




F I 




A 6 1 P 


3/10 


A6 1 P 


3/10 


A 6 1 P 


15/08 


A6 1 P 


15/08 


A6 1 P 


15/10 


A6 1 P 


15/10 


A6 1 P 


43/00 


A61P 


43/00 


C07D 


401/12 


C07D 


401/12 


C 0 7 D 


403/12 


C07D 


403/12 


C 0 7 D 


405/12 


C 0 7 D 


405/12 


C 0 7 D 


409/12 


C 0 7 D 


409/12 


C 0 7 D 


417/12 


C 0 7 D 


417/12 


// C 0 7 B 


61/00 


C07B 


61/00 


C 0 7M 


7:00 


C07M 


7:00 



(81)^11 AP(GH,GM,KE,LS>W^1Z,SD,SL,SZ,TZ,UG,ZM,ZW),EA(AM,AZ,BY,KG,KZ,lvlD,RU,TJ,TM),EP(AT, 
BE,CH,CY,DE,DK,ES,FI,FR,CB,CR,IE ,IT,LU,MC,NL, PT.SEJR) ,QA(BF ,BJ ,CF,CG,CI ,CM,GA,GN,GQ,QV,ML ,MR,NE,SN, 
TD,TG),AE,AG,AL,AM,AT,AU,AZ,BA,BB,BG,BR,BY,BZ,CA,CH,CN,CO,CR,CU,CZ,DE,DK,DM,DZ,EC,EE,ES,FI,GB,GD,GE, 
GH,GM,HR,HU,ID,IL, IN.IS, DP,KE,KG,KP,KR,KZ, LC, LK, LR,LS, LT, LU, LV,MA,MD,MG,MK,lvN,MiV,lvK,MZ, N0,NZ,0M,PH, P 
L,PT,RO,RU,SD,SE,SG,SI,SK,SL,T],TM,TN,TR,TT,TZ,UA,UG,US,UZ,VN,YU,ZA,ZM,ZW 



(72)^# i"nF77--5-'J-' fc°#-X 

7^y#£&H46 25 6>f>7M7:^t[^>7^7^#y;^ ;^>X7"'J>J'X' • 

(72)16^ ^Wb7r-"7^J7A - 

r>U*^*H4 6 2 5 §4S?4 Ti--HU>i s -< 7 + F ■ 8 0 X h U - h 7 5 1 

5S 

(72)^* Vi^- * • 7 -f sr->t- 

T>U*^RH4 6 1 5 8-f>f^7«A-7XfJK ■ y 9 y • a-H 06 5 0# 

7^U*^lI4 6 2 3 9H'>7 I -fT^iMH>f ; -fT^!j<yx, ftf-fx* F • 3-F23 1 3# 

■^;I/^-5 6 5 1f ^-JP-^th-, 'J a • f • ^ ■ — 7'l/2 7S 
(72)2&BJ§# V-f^ • i?a> • V-f -Y * v ') 

7^'J*^*Fl|4 6 0 7 7-Y>7 i ^7^tt[1f-r^>Xt';l. 1 v;L-y-> • F 5 7 1 9 3 5# 
(72)|S?g^ ^ 3 > • 7 -f U f ^ • ^ W * - 

7^U*^iI4 6 2 2 0 ^>r^7f-'JI|'f>r>7^*''JX, ^-X • 7>->F> • 

F 5 8 3 9 # 
(72)|£HJ3# sP-Jl/ • WJ- • 

7^ U *^@4 6 0 3 2^>r-f 7^)H'[#-;OF\ *'t>vO ■ a-H 0 44 If 
(72)Mf^ r ^ • T-Y *' • V * + - K V > 

7^U*^H4 6 2 6 7-fW-Y>7v7y-*°yx, fa • T7X8 1 2 3§ 

(72)M&# • 7-f> F • 

7^f y*^H4 6 1 4 3-f>f^7tiH'[^ i ;->'7i- F\ 7^°- F ^ > F • r ' a , F 
5 -f 7 7 2 0 S 

(72)^HJ^ 

7^ , ;*^H4 6 0 3 3-Y>f t ^r^)W#-jf;l'. ^W-^- F7-f7l 3 1 3 8H 



(598) 



JP 2004-523529 A 2004.8.5 



7> 'J *^tI4 6 0 6 0 7tffl/-^X», ^"-{'v'hT* F7-(7"10 182S 

7^ y*^RH4 6 0 3 3-f>r-f 7^iW#-.>OW * £ 7 • 5 7 0 5 # 

F £ — 4C034 AN05 

4C063 AA01 BB07 BB09 CC12 CC15 CC25 CC36 CC41 CC42 CC47 

CC61 CC62 CC78 CC95 DD03 DD07 DD15 EE01 

4C086 AA01 AA02 AA03 AA04 BC50 BC54 BC60 BC62 BC79 BC82 

GA02 GA04 GA07 GA08 GSO.0 GA12 GA16 hftOl MA04 NA14 

ZA70 ZA81 ZC35 ZC41 ZC51 
4H039 CA21 CD10 CD20 
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[§MtH] TO 17^ 12fl 22 H (2005.12.22) 



[£^11^-] #g2004-523529(P20O4-523529A) 
[£||H] «16^8H5H (2004.8.5) 
• S@fi«2004-030 
[ftllH^] #H2002-559410(P20O2-559410) 

[@^#!t:frlllf§7§t] 



c 0 


7 D 


217/26 


A 6 


1 K 


31/496 


A 6 


1 K 


31/5377 


A 6 


1 K 


31/5513 


A 6 


1 P 


3/04 


A 6 


1 P 


3/10 


A 6 


1 P 


15/08 


A 6 


1 P 


15/10 


A 6 


1 P 


43/00 


C 0 


7 D 


401/12 


C 0 


7 D 


403/12 


C 0 


7 D 


405/12 


C 0 


7 D 


409/12 


C 0 


7 D 


417/12 


//CO 


7 B 


61/00 


C 0 


7 M 


7:00 


[F I] 






C 0 


7 D 


217/26 


A 6 


1 K 


31/496 


A 6 


1 K 


31/5377 


A 6 


1 K 


31/5513 


A 6 


1 P 


3/04 


A 6 


1 P 


3/10 


A 6 


1 P 


15/08 


A 6 


1 P 


15/10 


A 6 


1 P 


43/00 


C 0 


7 D 


401/12 


c 0 


7 D 


403/12 


c 0 


7 D 


405/12 


c 0 


7 D 


409/12 


c 0 


7 D 


417/12 


c 0 


7 B 


61/00 


c 0 


7 M 


7:00 



mm] WW8H 5 H (2004.8.5) 

[ltiEc9f*]§] 



(2) 
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[WtaK l ] 
iU : 
[iti] 




L £ J: if L 1 K&m i tz n&m LT^ * v -e* 19 ; 



Tii, 

[ft 2] 




RtiMLT : 

Ci - C 8 TJV^cJV , 

C1-C4 ^n/JV^JK 

(D) C (0) R\ 

(D) C (0) OR 9 , 

(D) C (0) SR', 

(D) C (0) ^nr'J -JK 

(D) C (0) ^-f nJS, 

(D) C (0) N (R 9 ) 2 , 

(D) N (R 9 ) 2 , 

(D) NR'COR 3 , 

(D) NR'CON (R 9 ) z , 

(D) NR'C (0) OR', 



O) 



DP 2004-523529 A5 2005.12.22 



(D) NR'C (R 9 ) =N (R 9 ) , 
(D) NR'C ( = NR') N (R 9 ) 2 , 
(D) NR'S0 2 R\ 
(D) N R 9 S 0 2 N (R 9 ) 2 , 
(D) N R 9 (C H 2 ) n^rnfj, 
(D) N R 9 (CHJ n^rDT'J-JK 
(D) OR 9 , 
0 S 0 2 R 9 , 

(D) [0] q (C 3 -C 7 y^nyj^*) , 

(D) [0] q (CH 2 ) n 7'J-JK 

(D) [0] q (CHJ ^fnr'JHK 

(D) [0] q (CH 2 ) n Arn| q = lt*4^, l|^l##&Arn 

(D) SR', 

(D) S 0 R 9 , 

(D) S 0 2 R 9 , $tz\± 

(D) S 0 2 N (R 9 ) 2 

Ci-C. TJV^r^, d-CTJVn^y, C 3 - C 7 n 7'J-;K 

R 1 (i, tklLK : 

CONH (d-C.TMJV) , d-C.TJV + Jl/, (D) 7^*, (D) C 3 

R 3 {±, iii:7'J-i^/:(ifx^j^^ Z Z "C7 'J - )V£ X [f'fx^ jwi, -> 
77, ad, C 1 -C B 7JV^;K (D) C 3 -C 7 ^^n7JV^rJV, C 1 -C 4 7^3^^ > 
C 1 -C 4 ^n7;v^r;v^J:0 f C 1 -C4^D7^^^^^v^'b^^^^(bW^tL^ l - 
3 J: ij *iT£ V) ; 

R 4 fi, : 

d-CTM^, C (0) R 9 , C (0) OR 9 , C 3 -C 7 v^n7JV^JV^7t(i 
(CH 2 ) n 0 (d-C, T^^rJV) (nfi2-8T'&&) lj : 

#R 8 ii, ffiit; : 

7M3, 

N (R 10 ) 2 
d - d 7)V^c)V, 
(D) C-C'^HTHJl', 
d - C 4 ^>n7;v^jv, 
d - C 4 r^3*v, 

7 j- — JK 
(D) COR 9 , 
(D) C (0) OR 9 
(D) OR 9 , 
(D) 0C0R 9 , 
(D) 0C 0 2 R 9 , 
(D) SR 9 , 



(4) 



DP 2004-523529 A5 2005.12.22 



(D) S OR 9 , ttzlt 
(D) S 0 2 R 9 

^it, 7'J^)V, ArD7'J-)K ^T-n^ 7 JV^r )V £ tz \$V ? U 7 }V 
(±, i^A d-CTJV^r^, N ( R 1 0 ) 2 , OR 10 ^ S R 10 * «t V s C 0 2 R 10 h & & 

#R 9 «, : 

Ci - CTJV^rJV, 
d - C 4 ^n7^JK 
(D) Cj-C 7 y^n7)^JK 

(D) r'j^jn±7ji-jvifci±^7^jv-e*4) , 

(D) Afn7'J-JH fcWt 

(D) Arng (tl^li^Arng^iO 

, *^V, d-C.T/l^JK N (R 10 ) 2 , dR*\ SR 10 i3j;ff'CO 2 R 10 ^^^^ 

#R 10 fi, : 

yJtSt, (d-d) 7;i^;k c (O) d-c 8 7^;K r T J-^ife»±c s -c,->^ 
^R 11 }^ mSLK : 

d-C. TJV^rJV, 
(D) T'J -JV, 
(D) atD7'J-JV 
(CH 2 ) n N (R 8 ) 2 , 
(CH : ) „NR 8 C (0) d-C 4 T^^JV, 
(CH 2 ) „NR 8 S d d-d7;v^;K 
(C H 2 ) n S 0 2 N (R 8 ) 2 > 
(CH 2 ) „ [0] qd-C 8 7;v*JK 
(CH 2 ) n [0] q (CH Z ) „NR ! COR\ 
(C Hz) n [0] q (CH 2 ) „NR S S 0 2 R\ 
(CH 2 ) n [0] q-^rnit££(i 
(CH 2 ) n [0] q (d-C B 7JV^) -^rn^t 

#R 12 wt, Sijin : 

Ci - C 8 7)V^c)V, 

(D) 7^-;i/ 
c (0) d-d7;v^;K 

C (0) 7i^JK 

s d d-C 8 7;v*Ji^ 

Dl±> l&^ifcfi- (CH 2 ) „-"C*«9 ; 

p l±, 0~5"C$>19 
ql±, 0 - 1 -cafe 13 ; ^LT 
rli, 1-2-C&&] 

[lt« 2 ] 



(5) 
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[H« 3 ] 

R 4 «tT*£fji« 3 H|2»^k^o 
5 ] 

- (CH 2 ) n -JtK 
[it 3] 




[H « 6 ] 

L£ J: V s L 1 ^-ft: iot« v *K ^7 ;vRl^R3A#aSf; S:tS 5 H|E« 
[W^ 7 ] 

sU I : 
Mb 4] 




(ID 

p li, o ~ 5 -esfe 19 ; 

nli, 0 ~ 8 -cafe 19 ; 

q l±> 0 ~ 1 19 ; 

Dli, Ife&ttztt- (CH 2 ) „--C*»9 ; 

R liiSLT : 



(6) 
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Ci-C 4 ^n7)V^JV, 

(D) C (0) R\ 

(D) C (0) OR 9 , 

(D) C (0) SR\ 

(D) C (0) ^n7'J -jv, 

(D) C (0) Afog, 

(D) C (0) N (R 9 ) 2 , 

(D) N (R 9 ) 2 , 

(D) NR'COR 9 , 

(D) NR'CON ( R' ) 2 , 

(D) NR'C (0) OR 9 , 

(D) NR'C (R 9 ) =N (R 9 ) > 

(D) NR'C ( = NR S ) N (R 9 ) 2 , 

(D) NR'S0 ; R 9 , 

(D) NR 9 S 0 2 N (R 9 ) 2 , 

(D) N R 9 (C .^fDl, 

(D) NR 9 (C H 2 ) „Arn7'J-)K 

(D) OR 9 , 
OS0 2 R', 

(D) [0] q (C,-C 7 y?n7J^*) , 

(D) [0] q (CH 2 ) n 7 U-JK 

(D) [0] q (CH 2 ) „Arn7'J-)W 

(D) [0] q (CH 2 ) „^rn^ (i:?, q=l MM 1 IB £llrfr^ t n 

(D) S R\ 
(D) S 0 R\ 
(D) S 0 2 R 9 > Sfcli 
(D) S 0 2 N (R 9 ) 2 
-C&ty, ££-?Ci-C > 7Jl'*JK Ci-C,7JV3*^, Cj-Cr^^^TJ^JK 7'J 

#R 8 f*, »3li: : 

/AH, 

N (R 10 ) 2 

Ci-C.t^jk 
(D) C-CzV^nr^^rJV, 

d - C 4 ^n7 JV^JK 
Ci - C 4 7JV3^rV, 

(D) COR 9 , 
(D) C (0) OR 9 
(D) OR 9 , 
(D) 0C0R 9 , 



(7) 
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(D) OC 0 2 R\ 

(D) S R\ 

(D) S 0 R\ ffcli 

(D) S 0 2 R 9 

, #*V, C.-CTKJK N (R 10 ) 2 , _0^ 10 , S R 1 0 is J: IfC 0 2 R 1 0 frt> % & m 

&R'li, : 

Ci - C 8 7Jt^;K 
d - C 4 ^n7 JV^JW 
(D) C 3 -C 7 ^n7JV3r;K 

(D) Cuf, 7 1 ; -JH±7i^JH £{i^7f-;V-C&&) 

^rn|; (Mii £ 1 IS^tf^r <) 

-cafe *j , r;t7'J-JK 'vnyj-iK ^xn^, 7 s s9 n 7JV^;Ki 
, Ji-^V, Ci-C.r/W^r^ N (R 10 ) z , 0_R 1 \ SR 10 £J:^C0 2 R ll >P>&&P 

#R 10 }^ 7KSf, (Ci-C.) 7;V*JK C (0) Ci-C, T^^rJV, 7'J- 

[ft« 8 ] 

sU I I : 
Mb 5] 



(ill) 

p li, o ~ 5 -esfe 19 ; 

nli, 0 ~ 8 -cafe 19 ; 

q l±> 0 ~ 1 19 ; 

Dli, fetetiztt.- (CH 2 ) „--c*»9 ; 

R liiSLT : 

yTA 




(S) 
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Ci-C 4 ^n7)V^JV, 

(D) C (0) R\ 

(D) C (0) OR 9 , 

(D) C (0) SR\ 

(D) C (0) ^n7'J -jv, 

(D) C (0) Afog, 

(D) C (0) N (R 9 ) 2 , 

(D) N (R 9 ) 2 , 

(D) NR'COR 9 , 

(D) NR'CON ( R' ) 2 , 

(D) NR'C (0) OR 9 , 

(D) NR'C (R 9 ) =N (R 9 ) > 

(D) NR'C ( = NR S ) N (R 9 ) 2 , 

(D) NR'S0 ; R 9 , 

(D) NR 9 S 0 2 N (R 9 ) 2 , 

(D) N R 9 (C .^fDl, 

(D) NR 9 (C H 2 ) „Arn7'J-)K 

(D) OR 9 , 
OS0 2 R', 

(D) [0] q (C,-C 7 y?n7J^*) , 

(D) [0] q (CH 2 ) n 7 U-JK 

(D) [0] q (CH 2 ) „Arn7'J-)W 

(D) [0] q (CH 2 ) „^rn^ (i:?, q=l MM 1 IB £llrfr^ t n 

(D) S R\ 
(D) S 0 R\ 
(D) S 0 2 R 9 > Sfcli 
(D) S 0 2 N (R 9 ) 2 
-C&ty, ££-?Ci-C > 7Jl'*JK Ci-C,7JV3*^, Cj-Cr^^^TJ^JK 7'J 

#R 8 f*, »3li: : 

/AH, 

N (R 10 ) 2 

Ci-C.t^jk 
(D) C-CzV^nr^^rJV, 

d - C 4 ^n7 JV^JK 
Ci - C 4 7JV3^rV, 

(D) COR 9 , 
(D) C (0) OR 9 
(D) OR 9 , 
(D) 0C0R 9 , 



(9) 
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(D) OC 0 2 R\ 

(D) S R\ 

(D) S 0 R\ ffcli 

(D) S 0 2 R 9 

, #*V, C.-CTKJK N (R 10 ) 2 , _0^ 10 , S R 1 0 is J: IfC 0 2 R 1 0 t> % & m 

Ci - C»7;i^;k 

d - C 4 ^H7 JV^JW 
(D) C 3 -C 7 ^n7JV3r;K 

(D) Cuf, 7 1 ; -JH±7i^JH £{i^7f-;V-C&&) 

^rn|; (Mii £ 1 IS^tf^r <) 

-cafe *j , r;t7'J-JK Afn7'J-)K A-fng, 7 s s9 n 7JV^;Ki 

, Ji-^V, Ci-C. 7/W^r^ N (R 10 ) z , 0_R 1 \ SR 10 £J:^C0 2 R ll >P>&&P 

#R 10 }^ 7KSf, (Ci-C.) 7;V*JK C (0) Ci-C, T^^rJV, 7'J- 

[ft« 9 ] 

stiv: 
Mb 6] 




(IV) 

p li, o ~ 5 -esfe 19 ; 

nli, 0 ~ 8 -cafe 19 ; 

q l±> 0 ~ 1 19 ; 

Dli, l^f^fi- (CH 2 ) „--c*»9 ; 

R liiSLT : 



(10) 
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Ci-C 4 ^n7)V^JV, 

(D) C (0) R\ 

(D) C (0) OR 9 , 

(D) C (0) SR\ 

(D) C (0) ^n7'J -jv, 

(D) C (0) Afog, 

(D) C (0) N (R 9 ) 2 , 

(D) N (R 9 ) 2 , 

(D) NR'COR 9 , 

(D) NR'CON ( R' ) 2 , 

(D) NR'C (0) OR 9 , 

(D) NR'C (R 9 ) =N (R 9 ) > 

(D) NR'C ( = NR S ) N (R 9 ) 2 , 

(D) NR'S0 ; R 9 , 

(D) NR 9 S 0 2 N (R 9 ) 2 , 

(D) N R 9 (C .^fDl, 

(D) NR 9 (C H 2 ) „Arn7'J-)K 

(D) OR 9 , 
OS0 2 R', 

(D) [0] q (C,-C 7 y?n7J^*) , 

(D) [0] q (CH 2 ) n 7 U-JK 

(D) [0] q (CH 2 ) „Arn7'J-)W 

(D) [0] q (CH 2 ) „^rn^ (i:?, q=l MM 1 IB £llrfr^ t n 

(D) S R\ 
(D) S 0 R\ 
(D) S 0 2 R 9 > Sfcli 
(D) S 0 2 N (R 9 ) 2 
-C&ty, ££-?Ci-C > 7Jl'*JK Ci-C,7JV3*^, Cj-Cr^^^TJ^JK 7'J 

#R 8 f*, »3li: : 

/AH, 

N (R 10 ) 2 

Ci-C.t^jk 
(D) C-CzV^nr^^rJV, 

d - C 4 ^n7 JV^JK 
Ci - C 4 7JV3^rV, 

(D) COR 9 , 
(D) C (0) OR 9 
(D) OR 9 , 
(D) 0C0R 9 , 



(11) 
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(D) OC 0 2 R\ 

(D) S R\ 

(D) S 0 R\ ffcli 

(D) S 0 2 R 9 

, #*V, C.-CTKJK N (R 10 ) 2 , _0^ 10 , S R 1 0 is J: IfC 0 2 R 1 0 t> % & m 

#R 9 ft : 
Ci - C»7;i^;k 

d - C 4 ^H7 JV^JW 
(D) C 3 -C 7 ^n7JV3r;K 

(D) Cuf, 7 1 ; -JH±7i^JH £{i^7f-;V-C&&) 

^rn|; (Mii £ 1 IS^tf^r <) 

-cafe *j , r;t7'J-JK Afn7'J-)K A-fng, 7 s s9 n 7JV^;Ki 

, Ji-^V, Ci-C. 7/W^r^ N (R 10 ) z , 0_R 1 \ SR 10 £J:^C0 2 R ll >P>&&P 

#R 10 lt 7KSf, (Ci-C.) 7;V*JK C (0) Ci-C, T^^rJV, 7'J- 

[ft*:® i o ] 

R 10 ^7jt|t££{i (d-C.) 7^^;v^*&, 9 ^lESc^b^o 

[St l l ] 
5tv : 

[ft 7] 



(V) 

Pit o - 5 19 ; 

nit 0 ~ 8 "C* *) ; 

q l±> 0 — 1 -cafe <9 ; 

Dtt jf^Sfctt- (CH 2 ) ; 

Rii^ALt : 

-/7A 




(12) 
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d - C s 7;v^jk 

(D) C (0) R 9 , 
(D) C (0) OR', 
(D) C (0) SR\ 
(D) C (0) Afny'J 
(D) C (0) ^-rnSk 
(D) C (0) N (R 9 ) 2 , 
(D) N (R 9 ) 2 , 
(D) NR'COR 9 , 
(D) NR'C ON ( R 9 ) 2 , 
(D) NR'C (0) OR 9 , 
(D) NR'C (R 9 ) =N (R 9 ) , 
(D) NR'C ( = N R 9 ) N (R 9 ) 2 , 
(D) N R' S 0 2 R\ 
(D) NR' S 0 2 N (R 9 ) 2 , 
(D) NR' (C HJ nAfnf, 
(D) NR' (C H 2 ) n Arn7'J-)K 
(D) OR', 
0 S 0 2 R 9 , 

(D) [0] q (C 3 -C 7 y^TJK^) , 

(D) [0] q (CH 2 ) „7'J-JK 

(D) [0] q (C H 2 ) „Arn7'J-)K 

(D) [0] q (CH 2 ) „^rnlj (i:?, q=l lllim^fD 

(D) SR\ 

(D) S 0 R\ 

(D) S0 2 R\ ifcli 

(D) S 0 2 N (R 9 ) 2 

*)«£tiT^ ; 
#R 8 «, : 

N (R 10 ) 2 

Ci - ct^jk 

(D) C 3 -C 7 v^nTJV^r^, 
d - C,^n7 JV^JV, 
Ci - C 4 7JV3*->, 
Arn7'J 

(D) COR 9 , 
(D) C (0) OR 9 



(13) 
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(D) OR', 

(D) OCOR\ 
(D) OC 0 2 R\ 
(D) S R\ 
(D) SOR s , ifcli 
(D) S0 2 R 9 

-e&ty, iit7']-;K Ar07'J-)K ^-rn3g, 7 JV^r ;vf n 7JV*JW4 

, *^V, d-CTJV^r^ N (R 10 ) 2 , O.R 10 , S R 1 0 «t 0 s ; C 0 2 R 1 0 h £ & & 

#R 9 «, : 

d - C 8 T;V^r JK 
Ci - C^nrM ;K 
(D) C-CV^nr^^rJV, 

(D) 7'J-;i/ (ttf, T , J^JH±7^-/l'ifcl±^7^/l'-C*4) 
^rnfj; (g^ £ 1 ^fr^r ni|£^ <) 

, i^V, Ci-C.TJV^r^ N (R 10 ) z , O.R 10 , S R 1 0 £ «t ^ C 0 2 R 1 0 h & & f£ 
#R 10 I^ Zkl, (d-C.) 7JV*JK C (0) d-d7JV*JW 7V- 

jv£fc(id-d~>* d7jv#;v-c&&] 
[S!$£ 1 2 ] 



(15) 
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3- (4-^nn-7a^) - 2 - [(1, 
2,3,4-rf7tKn-^yJr/!Jy- 
3— -f/M^Vl') -7?/] -1- [4- 
(2- [1,2,4] b y l — -Y 

•Y/V] -^O^y- 1 




N- (1- -2 

- {4 - [2- (-Y y^^/V-y ^V^yW 
*r;/V-75y) -7i=*] -~t°-<7i<> 

-2-^^y-^^/p) - 

2-(2,3-v J t Kp-IH— i V-iSY 


1 H H 

Ox 

^S^ N ^ S0 2 CH 3 



[ft « 1 3 ] 

mmM 1 4 ] 

tf f - , HMG-CoAl/f^^-irMytHY-, itft^J (-t + ^h5Vf) 3 ^ r 
, * 7,75>i? )VM j y 9 ~ & £lf a 2T KiV^'J > Hr7*-7> * 

wmMi 5] 
mmM i e ] 

[tit « 1 7 ] 
[«#3U 8] 



(16) 
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mmM 1 9 ] 

[ft « 2 0 ] 

sU : 

[ft 8] 




-CLL 1 - (CH 2 ) „-T(i, 
[ft 9] 




(5t^> RJi*^ d-CTJl^/K Boc, CBZ, 7^~;K FMOCifcli ( 
[ft 1 0 ] 




R{i$5&LT : 

Ci-C 4 7 jv^jK 
(D) C (0) R\ 
(D) C (0) OR', 
(D) C (0) SR\ 
(D) C (0) Arnr'J-JK 



(17) 
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(D) C (0) ArD^ 

(D) C (0) N (R 9 ) 2 , 
(D) N (R 9 ) 2 , 
(D) NR'COR 3 , 
(D) NR'CON (R 9 ) 2 , 
(D) NR'C (0) OR', 
(D) NR'C (R 9 ) =N (R 9 ) , 
(D) NR'C ( = NR') N (R 9 ) 2 , 
(D) NR'SO;R', 
(D) N R 9 S 0 2 N (R 9 ) 2 , 
(D) N R 9 (CH 2 ) n^rnij, 
(D) NR 9 (CH 2 ) „Arn7'J-JK 
(D) OR 9 , 
0 S d R 9 , 

(D) [0] q (C-Cf^nmA') , 

(D) [0] q (CH 2 ) „7<J-JK 

(D) [0] q (CH 2 ) „AfPT'J-)W 

(D) [0] q (CH 2 ) „ ^ro^ q=1^4t|, if^lfl^^rn 

JJ«<) 
(D) S R\ 
(D) S0R s , 
(D) S 0 2 R 9 > ffcli 
(D) S 0 2 N (R 9 ) 2 

^fng*j:afAfn7'J ~;Wi, R'tf^&ftfcg^Sft* i~ 5 IB?) 
R 1 (i, ill: : 

zk^t, conh (d-crj^jv) , Ci-cm^, (d) (d) c 3 

77, ^n, d-C, T^^rJV, (D) C 3 -C 7 y^7*^K d - d T/wa*^ 
d-C 4 ^n7JV^JV^J: tfd-d^TJi'*^* *->5&^£&S^kM^$*i& 1 - 

RMi, ail: : 

7jc*, d-C B 7JV^^, C (0) R\ C (0) OR 9 , C i -C 7 ^^VT)V^)Pttzii 

(CHz) nO (d-C^WJV) (n(i2~8T'$>S) »J ; 
#R 8 fi, Sii- : 

7jC«, 

N (R 10 ) 2 
d - d7JV3r;K 
(D) C 3 -C 7 >-^n7JV^^, 
d - C 4 ^n7 JV^JK 
C x - C 4 T 3 3r 5/ , 
^ T n 7 'J - , 

^rnfj (M^* H!-£tr^rnSt£|&<) , 



(IS) 
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(D) COR\ 

(D) C (0) OR 9 

(D) OR 9 , 

(D) OCOR\ 

(D) OC 0 2 R\ 

(D) SR\ 

(D) SOR 1 , tfcli 

(D) S 0 2 R 9 

it, **V, Ci-C.7JV^JV, N (R 10 ) 2> OR 10 , S R 10 £ JtfC 0 2 R 10 ^ib&& 

#R 9 «, m&K : 
Ci-c,rM^, 

Ci - C 4 ^n7JV^JK 
(D) C 3 -C 7 v^nTJV^;i/> 

(D) t'J-jw r'J-;m7i^;Hti±t7f-;v-el,^) , 

(D) ^■rtfT'J-Jl'ifctt 

(D) ^rn|| l##^^rnlj^^<) 

, *^V, d-CT^^rJV, N (R 10 ) 2 , OR l \ S R 10 £ «£ 0 s C 0 2 R l0 ^t>&&P 

#R 10 f^ : 

7 Jcl, (d-C.) 7JI^JW C (0) d-CTJI^JK 7 U - JVf »± C 3 - C 7 V * 

dtj^k** 19 ; 
Dii, (CH 2 ) n --c&^ ; 

n (±> 0 ~ 8 19 ; 

p i±> 0 — 5 "C2fe ; 

q li> 0 ~ 1 ; ^LT 

r l±, 1~2-C*4] 



(1) 

;v-e&t9, xi±^n-c*4) , ^ (2) : 
Kh 1 2 1 



Mb 1 1 ] 




0 




(19) 
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(2) 

b) n&&ft*, rr/^ST, (2) (Di^m^MjtmKT^ MtLx, ^ (3 
) : 

[it 1 3 ] 



o 




(3) 

c) v^;Wt»£oT, 5t (3) ^t^&fcStlfcLT, (4) : 
1 4 ] 



o 




(4) 

d) st (4) <7)^^t/t (iif, £ (4) oRNiH-e&a) 
(5) : 
[it 1 5 ] 




■ 4 .HCl 



(5) 

(5) ^R a t3C 1 -c 8 7;t/^;v-e&&) 
t * y y ( 6 ) : 



(20) 
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[ftl6] 




(6) 

e) 5t (6) R a (± H ~C$> 2) ) 

m 1 7 ] 



[W^2 1] 

Iff (a) o 
[^18] 



#2 -7n^>X7fft KT*-6H^)S2 0 ^|E«^Sit^-ffi 0 
[MH 2 2 ] 

IfS (a) <7?CH 2 CH=C(0)OR^f-^T^ 'J I-- h"C*S»^2 1 KfE«<E>M«ffio 
[H^S 2 3 ] 

Iff (a) Pd(Ph 3 P) 2 Cl 2 , PcKPh^CV Pd(Ph 3 P) 4 , Pd(Ph 3 P) 2 C~l 2 /Oil, P 

d(0Ac) 2 /Ph 3 P- Bu 4 NBi\ Pd(Ph 3 P) 4 C1 2 /H 2 is X {/Pd(QAc) 2 /P(0— to"|) 3 frty^lffi ; XfS ( 

[»*S2 4] 

Ifl (b) (0 7 5>^, ^>y;V7r/, a -*?-)\"<V "J)VT 5 >i5 <t tfBocNH^f, 

*i&ft« 2 3 niam^m^o 

[ft M 2 5 ] 

Ifl ( b ) #3 £ K , CH 3 CN£ (±CH 2 Cl 2 4 J ^)NaCNBH 3 , Na(0Ac) 3 BH, NaBH 4 /H+& t, ZflZ 

^-fr ftM 2 4 mf^M«£o 

[H^S 2 6 ] 

xm (c) ^ (4) (Dft&vw&im&m*, ^ (4a) : 



H 




Q 
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[ftl9] 




(4 a) 

[MMM 2 7 ] 

^ (4a) <Mfc^W\ : 
tfk 2 0 ] 




[S!$£ 2 8 ] 

Iff (c) cOv^^r;HtW> «tMl£ftKi3^Tfrfr:}t&fl«2 7 HfEfc^S 

[^*in2 9] 

Iff (e) tfZhK, ft (4) O^!fe^NR 1 HiJJt*JBi^m*«t0 f t?tl±^l*^tf 
If « 2 0 fcfSftOgifcfc&o 
3 0 ] 

m 2 1 ] 




f.i ) 



-CL L 1 - (CH 2 ) „-T(4, 
2 2 ] 




(22) 
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Qli, 
2 3 ] 




R m&yLLX : 
- 1- n, 

d - C„7jv^;v, 

(D) C (0) R\ 
(D) C (0) OR', 
(D) C (0) S R\ 
(D) C (0) atdT'J -;K 
(D) C (0) ^rnii, 
(D) C (0) N (R 9 ) 2 , 
(D) N (R 9 ) 2 , 
(D) NR'COR 9 , 
(D) NR 9 C ON ( R 9 ) 2 , 
(D) NR'C (0) OR 9 , 
(D) NR'C (R 9 ) =N (R 9 ) , 
(D) NR'C ( = N R 9 ) N (R 9 ) 2 , 
(D) NR'SO z R\ 
(D) N R 9 S 0 2 N (R 9 ) 2 , 
(D) N R 9 (C H 2 ) n ^rn^, 
(D) N R 9 (CHJ n ATnT'J-)K 
(D) OR 9 , 
0 S 0 2 R\ 

(D) [0] q (C-CV^nm^) , 

(D) [0] q (CH 2 ) „7'J-;K 

(D) [0] q (CH 2 ) n ATD7'J-)K 

(D) [0]q(CH ! ) n ^fnI q=lt*St§, fi?jf£ HB^tr^rn 

(D) SR\ 

(D) S 0 R\ 

(D) S 0 2 R\ ifcli 

(D) S 0 2 N (R 9 ) 2 

•^^•9, d-dTJV^JK c-cr^a^v, c 3 -c 7 ^^ nr;w^jv, tu-jk 
^tnpi^tnT'J -;Wi> R 8 ^yil!]ii:M?tiSl-5i^)iIiti^; 

R 1 li> MAI' : 

7jcl, C0NH (d-CsT^JV) , d-C, TJP^r;V, (D) (D) C 3 



(23) 
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77, ^o, Ci-C,7^t^, (D) C 3 -C 7 v^U7JV^r;v, d-C,7JV3^y, 
C 1 -C 4 ^^n7;V^;V*3J:0 s C 1 -C4^n7 )V* 3c^frlb%Z>WfrhW$i2ti& 1 ~ 
3 ^S^^-e^t' =t fHfe? *iT£ 19 ; 
RNi, : 

yjc*, d-C.T^^rJV, C (0) R 9 , C (0) OR 9 , C , - C 7 n T^*** tz it 
(CHz) n 0 (d-C.r^^rJV) (n»i2~8-!?*&) »J ; 

#R 8 «, : 
An, 

N (R 10 ) 2 

d-d7JV^;v, 
(D) C 3 -C 7 v^n7JV^r;i/> 

Ci - c^nr^^, 

d - C 4 7JV3^r->, 
A^nriJ — 

^rnSjl (l|^li#tfArn|^i<) , 

(D) COR 9 , 

(D) C (0) OR 9 

(D) OR 9 , 

(D) 0C0R 9 , 

(D) 0C 0 2 R\ 

(D) S R 9 , 

(D) S0R\ Sfcli 

(D) S 0 Z R 9 

(±, d-dr/w^jv, n ( r 1 0 ) 2 , ox 10 , sr'^wco^ 11 ^^^ 

#R 9 «, »3li: : 

d-d7jv^;v, 
d - C 4 ^n7 JV-^JV, 
(D) Cj-C 7 ^^7JHJK 

(D) 7'J-^ t'J -)v\±y *.=.)V$ fctei-yf- , 

(D) n7 T J -JVi fcji 

(D) ^xnii (il^lt^^fni^i^O 

-e&ty, ii-eru A7n7'J-)K ^tnS, 7 fcli n 7JV3r;Wi 

, **V, d-C 8 7JP^r;V, N (R 10 ) 2 , OR 10 , S R 1 0 £ J: If C d R 1 0 h % & & 
#R 10 ti, iSi: : 

7 jc^, (d-d) 7ji^;k c (o) d-crw, rv-jvifcttd-dv* 
n 7jv* JVC* "9 ; 

^R 11 }*, (d-d) 7JV^rJVC*»9, 

di±> te^i3tj±- (CHz) n-^^^J ; 

nli, 0 ~ 8 -c* «9 ; 



(24) 
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p ii, o ~ 5 -c* 19 ; 

q i±, 0 ~ 1 -e& 19 ; *lt 

r li, 1~2"C&&] 

a) ^ (1) : 
[ft 2 4 ] 




[ft 2 5 ] 




(2) 



(ii-p, RMiQ-Qr/w^JVifcii (D) 7x^*4) 
?>ft^f £ML ; 

b) 5$ (2) ^ft^^R^COR 11 tSJS^^T, ^ (3) : 
[ft 2 6 ] 




c ) (3) ^k^zimimt&mz-tx, ^ u) : 

[ft 2 7 ] 




d) 7jc«»J:oT, (4) ©Mife^Mf It, ^ (5) : 



(2 5) 
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m 2 s ] 




(5) 



e) &%KmZ*Zl& (5) ^I^IISltMHT, £ (6) : 
2 9 ] 




(6) 



f ) it (5) f fcli (6) cMk^^iULT, it (7) : 
3 0 ] 




(7) 



g) ^ (7) ?Mt;^£it (8) : 

m 3 1 ] 

/ r3 



HC1.R 4 NH C0 2 R a 
(8) 



?Mb-i^£a&3-£T, it (9) : 
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m 3 2 ] 




(9) 



h) 5t (9) : 
tffc 3 3 ] 

H 
I 

Q 

-e^ $ ft & t * y 7° u >^?tt, ^ i <o4k& m * # & M * ^ Mjijjfe o 

mtm 3 1 ] 

*U : 

m 3 4 ] 

( \ P A LL 1 

Q J r R 

(I) 

-CL L 1 - (CH 2 ) „-T(4, 

m 3 5 1 
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m 3 e ] 




R fi^jiLT : 
7jcSt, 

/AH, 

d - C 4 ^DT JV^rJV, 
(D) C (0) R 9 , 
(D) C (0) OR 5 , 
(D) C (0) SR 9 , 
(D) C (0) Afn7'J-)K 
(D) C (0) 

(D) C (0) N (R 9 ) 2 , 
(D) N (R 9 ) 2 , 
(D) NR'COR 9 , 
(D) NR'CON (R 9 ) 2 , 
(D) NR'C (0) OR 9 , 
(D) NR'C (R 9 ) =N (R 9 ) , 
(D) NR'C ( = N R 9 ) N ( R 9 ) 2 , 
(D) NR'SO, R\ 
(D) NR S S 0 2 N (R 9 ) 2 , 
(D) N R 9 (C HJ n ^-f nlj, 
(D) N R 9 (CH,) ^rnj'J-iK 
(D) OR 9 , 
0 S 0 2 R\ 

(D) [0]q(C,-C 7 f^n7W) , 

(D) [0] q (CH 2 ) n 7'J-JK 

(D) [0] q (CH 2 ) n ATD7'J-iK 

(D) [0] q (CH 2 ) n ^-rUit (^t, q=lt^^, g« lm^tf^TU 

(D) SR 9 , 

(D) S0R\ 

(D) S 0 2 R 9 , Sfcli 

(D) S 0 2 N (R 9 ) 2 
■C*<9, Ci-CgTJV^JK C!-C 8 7)V3^y, C 3 - C 7 =sir n 7JI/^JV, 7'J-;K 
Arni^i^rnj'J -JWi, R 8 ^t,ijli:li?3 5 m^MM^m^ 

R 1 (±, St« : 

7jC*, CONH (Ci-C.T^^JV) , d-CT^^rJV, (D) 7x^JK (D) C 3 
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T^, ^n, d-CgT^^r^, (D) C-C^^nr ;V3r>K d - C« T^a^rV, 
Ci - C^niMJ^i 0 5 X 1 -d^n7JV^v*^^&£^^«£ti£ l - 
3 <7)»S-e^H =t 19 Hl^? tiT£ 19 ; 
R 4 {±, Stifcfc : 

d-C. T^^r/W, C (0) R\ C (0) OR 5 , C 3 - C 7 ^ n 7 JV*JV t tz it 
(CH:) n 0 (d-CTJV^V) (n»42~8-C*4) *) ; 
&R*li, : 

/mi, 

N (R 10 ) 2 

Ci - C„7JV3r >K 

(D) C-CV^nr^^rJV, 
d - C 4 ^n7;v^JK 
d - C,7^3*->, 
A^nr 'J 

(D) COR', 
(D) C (0) OR 9 
(D) OR', 
(D) 0C0R 9 , 
(D) 0C 0 2 R\ 
(D) SR\ 
(D) S0R ! , ifcli 
(D) S 0 2 R 9 

i±, **V, C-C.7W, N ( R 1 0 ) 2 > d^ 10 , SR'^i^CO^ 10 ^^^ 

#r 9 [±, »srt : 
d - C.tjv^jv, 

Ci - d^^ TJV^JK 
(D) C 3 -C 7 y^n7;^Ji/> 

(D) T'J-JW r , J-JH±7i-JVifcl±^7f-JVe*4) , 

(D) ^tH7 t J^JV^ fcWt 

(D) ^rng| 1 ##^^-7-Dll^^<) 

> **V, d-dTJl^K N (R 10 ) z , _dR 10 , SR 10 £J;^C0 2 R 10 ^ib&&^ 
i~3^t«-»£H^ VW&ZtiXjs*) ; 
#R 10 fi, : 

7jc|f, (d-C 8 ) 7JI^JW C (0) d-d7Jl^;K 7 U - JV£ tz it C 3 - C 7 V * 

n7jv^;ve$) 19 ; 

#R 10 (i, *3i^7jC^S^(± (d-C) 7JV^/P"e**) ; 
Dl±> (CHJ „.-T*»9 ; 

nl±, 0 ~ 8 19 ; 

p i±> 0 - 5 19 ; 

q li, 0 ~ 1 -c* *) ; ^LT 



DP 2004-523529 A5 2005.12.22 



a) (l) : 
Hb3 7] 



(1) 

St (2) : 
[it 3 8 ] 





(2) 

; 

b) St (2) ?)M«)*flLt:, 5t (3) 
[ft 3 9 ] 




(3) 

c) St (3) ^k^£7K«})DLT, ^ (4) 
[ft 4 0 ] 




(4) 

^ft^t>£# ; 
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d) ft (4) <Dlk&Vo R a ' fciiir-e**) ^ (5) : 

[it 4 l ] 

HCl . R 4 NH'^ V "C0 2 R a 

(5) 

tftfb^ ft (6) : 

Mb 4 2 ] 




(6) 

<^b#l&£f§ ; 
e) a (6) : 

Mt 4 3 ] 

H 
I 

Q 

t^s tL&ft&ygt * -yy"') yy**x, ft (i) <^b^%£#&ifl£ilrfriyi3fi£; 0 

mmmmm%] mmm 

[#IEM#liI1£] 0 0 0 9 

£H 

[ 0 0 0 9 ] 

ft l : 

[it i] 




[ft*. 
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[it 2] 




R\m&LX : 

Ci-C 4 ^nr^V^JK 

(D) C (0) R\ 

(D) C (0) OR', 

(D) C (0) SR\ 

(D) C (0) AfDT'J 

(D) C (0) ^rnSS, 

(D) C (0) N (R 9 ) 2 , 

(D) N (R 9 ) 2 , 

(D) N R 9 C 0 R 9 > 

(D) NR'CON ( R 9 ) 2 , 

(D) NR'C (0) OR 1 , 

(D) NR'C (R 9 ) =N (R 9 ) > 

(D) NR'C ( = N R 9 ) N (R 9 ) 2 , 

(D) NR 9 S 0 2 R\ 

(D) NR 9 S 0 2 N (R 9 ) z , 

(D) NR 9 (C H z ) n ^xnfJ, 

(D) NR 9 (C H 2 ) n Ax 07 'J - JK 

(D) OR 9 , 
0 S 0 2 R 9 , 

(D) [0] q (C i -C 1 i/9VT)l<*)l>) , 

(D) [0] q (CHz) „7'J-;K 

(D) [0] q (C H 2 ) „atU7MK 

(D) [0] q (CHz) „ atD| q=lt*it|, ll^li^&ATO 

(D) SR\ 
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(D) S 0 R\ 

(D) S 0 2 R\ * fcli 

(D) S 0 2 N (R 9 ) 2 

-C&r>> d-C B 7;v^;K d-C s 7^3^y, C 3 -C 7 nr^^^K 7>J-;K 

Arniisi^Afnr'j -;Wi, R 8 5 1i<7>Mtt^l§^ 

R 1 (±> mtLK : 

yjc*. CONH (d"C 8 7;i^JV) , d-C g 7Jl^;K (D) 7x^.JK (D) C 3 

-c 7 ^ nrjw^rjvi ^ti^-^v-e^vi, fit, **vtt, 7? 
77, ^n, d-C B 7JV^;i/, (D) C 3 -C 7 ^n7JV^JK Ci - C 4 TJW^^rV, 
R 4 (i Mili^ ' 

yjc*, d-C.rW/K C (0) R\ C (0) OR 5 , C J -C 7 ->*tf7Jl'**4fcli 
(CHz) nO (Ci-C.r^^>W) (nfi2~8-C&&) 19 ; 
#R 8 «, tele : 

An, 

N (R 10 ) 2 

Ci - c s 7;v^;k 
(D) C 3 -C 7 ^?n7)K)W 
d - C 4 ^07 JV^JK 
d - C 4 7JV3^^, 

(D) COR', 
(D) C (0) OR 9 
(D) OR 9 , 
(D) 0C0R\ 
(D) OC 0 2 R\ 
(D) S R\ 
(D) S 0 R\ ifcli 
(D) S 0 2 R 9 

"Cafe 19 , iit, 7 ] )-)V, Arnr'J-iK atdI, TP^frt tzitz/? n7M* 
l±, d-d7;v*;K n (R 10 ) 2 > _0R/\ SR 10 i3J;^C0 2 R 10 ^^^ 

S^£>®#l3ft£ 1 - 3^fi«-e^nJ; ; 

#R 9 ii, Stuifc : 
«, 

d - C s 7JV^rJV, 
d - 0,^07^^, 
(D) C i -Cr>^7JV*JK 

(D) 7'J-;i/ T , J^JH±7i-/Pifcl±^7f-J>-C**) , 

(D) ^rnT T J^JVifc»4 

(D) ^rn|| (^SrHe^tf^rnJaSrUfcO 
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, **V, d-C.T^^rJK N (R 10 ) 2 , OR 11 , S R 1 0 is J: 0 s C 0 2 R 1 0 ^ <b & & P 
#R 10 ti, St&K : 

(d-d) 7;i^;k C (0) d-d7JV*;w 7'J-;vifcJ±Cj-C,->^ 
^R 11 ^ : 

d - C s 7Jl^;K 
(D) 7 'J -JV, 
(D) Arnr'J-* 
(CHz) nN (R 8 ) z , 
(CH 2 ) „NR'C (0) d-C 4 7^^;V. 
(C H 2 ) n N R 8 S 0 2 d-C 4 TJV*JV, 
(CHz) n S0 2 N (R 8 ) z , 
(CH 2 ) n [0] qd-d7JV*JK 
(CHz) n [0] q (CHz) „NR 8 C0R\ 
(C H 2 ) „ [0] q (CH 2 ) „NR 8 S 0 2 R\ 
(CH 2 ) n [0] q-^rn^££li 
(CHz) „ [0] q (d-d7JV*JV) -^rnjl 

-czb 15 , i i -e n i± 2 ~ 8 ; 
#R 12 ii, aftfiK : 

d - C s 7;v^;k 

(D) 7i-^ 

C (0) d-d7;v^;K 
C (0) 7^-;k 

S Oz d-C.TJV^rJVifcH 

■c* "9 ; 

Dli, |££f fcti- (CHz) ; 
n fi> 0 - 8 "Cafe 19 ; 

p i±, 0 ~ 5 "C$.19 ; 

qlt 0 ~ 1 -cafe 19 ; %LX 

r |±, 

WEM^Jll^] 0 0 16 
[0016] 

»W<75Mfi, ^ I : 
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Mb 3] 




L *3 J: if L 1 (±*3A ^7jtft i tz (i&ffi lt * * v -e* *) ; 



Tii, 
Mb 4] 




■c* >9 ; 
Ri±»i:LT : 

t Ko + '>, 
-/TA 

/AH, 

Ci - c s t;v^;k 
d - ctju^^v, 
d - c 4 ^nr jv^jk 

(D) C (0) R\ 

(D) C (0) OR 3 , 

(D) C (0) SR', 

(D) C (0) n7'J -JV, 

(D) C (0) ^rnl, 

(D) C (0) N (R 9 ) 2 , 

(D) N (R 9 ) 2 , 

(D) NR'COR 3 , 

(D) NR'C ON ( R 9 ) 

(D) NR'C (0) OR 9 , 

(D) NR'C (R 9 ) =N (R 9 ) > 

(D) NR'C ( = N R 9 ) N (R 9 ) 1 , 

(D) NR'SO, R\ 
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(D) N R 9 S 0 2 N (R 9 ) 2 , 
(D) N R 9 (C HJ n^rnfj, 
(D) N R 9 (C H 2 ) „^rn7'J-)K 
(D) OR 9 , 
0 S 0 2 R\ 

(D) [0] q (Ci-Cr^njHf) , 

(D) [0] q (CH 2 ) n 7'J-;K 

(D) [0] q (CHJ n ^rn7'J - JK 

(D) [0] q (CH 2 ) „^xnij q=lt*Stl, g|t£ l^frtr^n 

Kt»<) 
(D) S R 9 , 
(D) S 0 R\ 
(D) S0 2 R s , Sfcli 
(D) S 0 2 N (R 9 ) 2 

R 1 It, iii: : 

7jc|t, CONH (d-CT^^JV) , d-C.TJV*^, (D) 7^JK (D) C 3 

77, ^n, C-CrW, (D) Cj-Cri'^nTJV^JK d - d 7 
C 1 -C 4 ^n7JV^JV*3J:0 s C 1 -C4^n7JV^JV*^^^f)^^^^^SK^ti& 1 ~ 
3 ^)»S-e^n i 19 U&z fix is *) ; 
R 4 fi, m&K : 

7jc^> d-C 8 7;v^JK c (0) R\ C (0) OR 9 , C 3 -C 7 v7n7;v^;v££ii 

(CH 2 ) „0 (d-C 8 7;V^;V) (n(i2~8T'$>^) X$> «9 ; 

#R 8 i*, : 

N (R 10 ) 2 

d - c 8 7jv^;k 
(D) C-C^nm*, 
Ci - d^ 7 JV^JK 
d - C 4 7JV3^y, 

^rni| (gjjf^ l'fi-£tr^rnSt£|&<) , 

(D) COR', 
(D) C (0) OR 9 
(D) OR 9 , 
(D) 0C0R\ 
(D) 0C 0 2 R 9 , 
(D) S R 9 , 
(D) S 0 R\ ifcli 
(D) S 0 2 R 9 
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ti, **V, C 1 -C,7)V^)V, N (R 10 ) 2 , OR 10 , SR 10 i3j:^C0 2 R 10 ^^^ 

Ci - C S 7)V*)V, 
(D) C,-C 7 y^7JV^^, 

(D) t'J-jv 7 , j-jvi±7i-jvifci±^7f-ji'-c*i) > 

(D) ^rnr'J^/PifcJi 

(D) ^-rnJl (SS^ lfl^^^-rng^^O 

, t^V, C 1 -C,7^/l', N (R 10 ) 2 , OR 11 , SR^fcJtfC O 2 R 10 ^&&^ 

#R 10 fi, Mi: : 

Zkl, (d-C.) 7JI^JK C (0) d-C 8 7^^JV, 7 T ;~>l'ijfcW:C s -C 7 V* 
^R 11 }^ mSLK : 

Ci-C,7^^JV, 

(D) 7 D -JV, 

(D) Arnr'J-JV 

(CH 2 ) „N (R 8 ) 2 , 

(CH 2 ) „NR 8 C (0) C 1 -C 4 7^^;V, 

(C H 2 ) „NR 8 S 0 2 d-dTJl^/K 

(C H 2 ) „ S 0 2 N (R 8 ) 2 > 

(CH 2 ) „ [0] qd-C. 7)V*)V, 

(CH 2 ) „ [0] q (CH 2 ) JR'COR', 

(C H 2 ) „ [0] q (CH 2 ) n N R 8 S 0 2 R\ 

(CH 2 ) „ [0] q-Afngifc|i 

(CH 2 ) n [0] q (d-C s 7;v^^) -^rn| 
-cafe 19 , ;rtnii2-8t$i5 ; 
#R 12 fi, »irt : 

7JCSU 

d - C 8 7jv^;k 

(D) 7i-^ 

C (0) d-d7;v^;K 

C (0) 7x^.JV, 

S 0 2 d-C 8 7;V^r^^ tcit 

s 0 2 - y j. — 
-cab 19 ; 

Dl±, (CH 2 ) „--e*»5 ; 

n l±, 0 ~ 8 "Cafe 19 ; 

p i±> 0 ~ 5 -c& 19 ; 

ql±, 0 ~ 1 "Cafe 19 ; LT 

rli, 

0 0 2 5 
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[ 0 0 2 5 ] 

P fi, 0 ~ 5 -c* »9 ; 

n li> 0 ~ 8 -e& 19 ; 

q i±, 0 ~ 1 -e* 19 ; 

Dli, (CH 2 ) „--c*<9 ; 
R fiMLT : 
«, 

/AH, 

C 1 -C,7/l'*>K 

(D) C (0) R 9 , 

(D) C (0) OR 5 , 

(D) C (0) SR 9 , 

(D) C (0) Afn7'J-)K 

(D) C (0) 

(D) C (0) N (R 9 ) 2 , 
(D) N (R 9 ) 2 , 
(D) NR'COR 9 , 
(D) NR 9 C ON ( R 9 ) 2 , 
(D) NR'C (0) OR 9 , 
(D) NR'C (R 9 ) =N (R 9 ) , 
(D) NR'C ( = N R 9 ) N (R 9 ) 2 , 
(D) NR 9 S 0 2 R 9 , 
(D) NR 9 S O2N (R 9 ) 2, 
(D) NR 9 (C Hi) n Afn|, 
(D) N R 9 (CH 2 ) n^xnyj^^, 
(D) OR 9 , 
0 S 0 2 R 9 , 

(D) [0] q (C-Cf^nmA') , 

(D) [0] q (CH 2 ) n 7'J-JK 

(D) [0] q (CH 2 ) n ATD7'J-iK 

(D) [0] q (CH 2 ) n ^-rnit q=l^tl, sUlfl^fr^n 

(D) SR 9 , 

(D) S 0 R\ 

(D) SO2R 9 , ifcli 

(D) S O2N (R 9 ) 2 

-c&t?, ii-ed-C 8 7JV^JV, d -C 8 T'va^v, C 3 - C 7 utjv^;v, 7 t J 
#R 8 fi, Sfuifc : 

«, 



OS) 
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N (R 10 ) 2 

d - C s 7 ;v^r ;k 
(D) C 3 -C 7 ^^nr;v^'w, 
d - C 4 ^^7;v^r jk 

C 1 -C 4 TJV3^y, 

(D) COR 9 , 
(D) C (0) OR 9 
(D) OR 9 , 
(D) 0C0R\ 
(D) 0C0 2 R\ 
(D) S R\ 
(D) S0R s , ifcli 
(D) S 0 2 R 9 

iitT'J-JK AfDT'J-JK 's-fnSt, 7 )V^r)Vt tilt s s9 n r;v^;K± 
, >J-^V, CrCTMJK N (R 10 ) 2 , O.^ 10 , S R 10 h «t 0*0 0 2 R 10 ^P, 
^f>S^?a& l - 3«iiifI^tJ: ^)®&£*t-Cj3^ ; 
#R 9 ii, : 

d - dr;v^;K 
Ci - C 4 ^n7 jv^jk 
(D) C 3 -C 7 v^n7JV^;i/> 

(D) 7'J-;W T'J ~)W±7^-JVf fclit7f/l''C*4) 

^rnfj; l m^h^T nJS*B^ <) 

> t^rV, d-C.T/P^^ N (R 10 ) 2 , O^ 10 , SR 10 £J:^C0 2 R 10 ^&&^ 

#R 10 fi, tMI, (d-C.) 7jv*;k C (0) d-d7JV*JK 

JV i tz it C 3 - C 7 -> ^ n 7 JV^ Jl/T* 4 ] 

[«JEMiUl@£] 0 0 3 2 

MM. 

[ 0 0 3 2 ] 
Kh 1 0 1 




(I) 
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-C L L 
[ft 1 1 ] 



(CHJ „-T(±, 



o 



(R) 



p 




(jS*, RifizKS?, Cx-C.T'V^^, Boc, CBZ, 7^~;W FMOClfcli ( 
Ci - C 8 TJV^r ;V) 7i^JV-C^)S) 



Ci - C 8 TJV^JK 
Ci-C,7JV3^y, 

(D) C (0) R\ 

(D) C (0) OR 9 , 

(D) C (0) SR\ 

(D) C (0) atdT'J 

(D) C (0) Axng, 

(D) C (0) N (R 9 ) z , 

(D) N (R 9 ) 2> 

(D) NR'C OR 9 , 

(D) NR'C ON (R 9 ) z , 

(D) NR'C (0) OR', 

(D) NR'C (R 9 ) =N (R 9 ) , 

(D) NR'C ( = N R 9 ) N (R 9 ) 2 , 

(D) NR' S 0 2 R\ 

(D) NR' S 0 2 N (R 9 ) 2 > 

(D) NR' (C H 2 ) n^rnfj, 

(D) NR' (C H 2 ) „^tH7 'J -JK 

(D) OR', 
0 S 0 2 R', 

(D) [0] q (C 3 -C 7 y^OTJH*) , 



QJi, 
[ft 1 2 ] 
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(D) [0] q (CH 2 ) „7'J-;K 

(D) [0] q (CH 2 ) ^fDT'J-JK 

(D) [0] q (CH 2 ) n^^nit (ii-C, q=l-C*4t#, 1 ll^fr-^n 

IJt»<) 

(D) S R 9 , 

(D) SOR', 

(D) S 0 2 R 9 , Sfcli 

(D) S 0 2 N (R 9 ) 2 

^7nil£ WXrnT'J -;Wi, R 8 ^^SCM? ti&i- 5 4@co «S-ei§^H 

R 1 (i, m&K : 

7jC*, CONH (d-C.TJV^rJV) , d-C.TJV^rJV, (D) 7^~JV, (D) C 3 

-C 7 v^nrJV^f/i'i3t»±*^V"C*i9, fit, #*vii, K!S^£ffM1-&M 

TV, ^n, Ci-CrJPt*, (D) Cj-Cz^-^nr^^JV, d-dT/Wa^V, 
d - d ^ n 7 ;v^r ;v £ J tfc i - C « 7 ^ * h t £ & t>W$l S ti*> l ~ 

R 4 {i, »ir(; : 

7jc||, C^C.TJHJK C (0) R\ C (0) OR 9 , C 3 - C 7 v * V 7 )V* )V t tz li 

(CH 2 ) „0 (d-d7jv^;v) (nti2~~8-e&&) ; 
#R B ii, : 

N (R 10 ) 2 

d-d7;v^;v, 
(D) Cj-CjV'^nTJV*^, 
d - c 4 ^o7 jv^jv, 

d - C 4 7JV3^r^, 

^•fngt Hi^fr^f ng|£|&<) , 

7.x— JK 
(D) COR 9 , 
(D) C (0) OR 9 
(D) OR 9 , 
(D) 0C0R\ 
(D) 0C 0 2 R\ 
(D) S R 9 , 
(D) SOR 9 , ifcli 
(D) S 0 2 R 9 

fi, **V, d-d7JV*>K N (R 10 ) 2 , OR 10 , S R 10 £ XlfC 0 2 R 10 ^(b&& 

#R 9 Ji, Stuifc : 
«, 

d - C 8 7)V*)V, 
d - C 4 ^^D7JV^JV, 
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(D) C-C^nrMf, 

(D) tu-jv (::t, 7V -;w±7i~;v£ ii 7 f-jv , 

(D) ] ) -)V£ felt 

(D) ^rnJJt (S« I1l#fr^-rnjji«<) 

, #*V, C.-CTKJK N (R 10 ) 2 , _0^ 10 , S R 1 0 $3 X ZfC 0 2 R 1 0 ^ & & ^ 

i~3^t«^^^e&£tiTi3^ ; 
#R 10 ii, iic : 

7 jc|t, (d-o t^*;k c (o) d-CsTJi^K r T ;-^i3t»±c 3 -c 7 v^ 

di±, (ch 2 ) „--e*'9 ; 

n li, 0 ~ 8 -cafe 19 ; 
p fi, 0 ~ 5 ; 

qli, 0 ~ 1 T*l9 ; -etT 

r i±, i~2-e&&] 

T, 

a) M£^m<7>#£T, Mit (l) : 

lit l 3] 




(1) 

T^$^^^tJ^CH 2 CH=C (0) OR a £E)££-£T R a tijjcf £ l±Q - Q T JV 

*;v-C2fc*K xiiAnt**) , (2) : 

[ft 1 4 ] 




(2) 

b) 7r/tf)#ftT, 5t (2) ^ft^tf^MTCfi^T^ yfttT, 5$ (3 

) : 

[ft 1 5 ] 




(3) 
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c) ^^MWD^ioT, 5t (3) C^ft^IftLT, 5t (4) : 

i 6 ] 



o 




(4) 

d) 5t (4) <Dit^mtz\±^<DtLim\m ^ (4) WR s {iHT?&&) £5t 

(5) : 

[ft 1 7 ] 




■ 4 .HC1 



(5) 

(ii-p, ft (5) <7?R a fiQ-Q7Ji^JV-e&&) 
<oft&Vnb%v7i) ^ (6) : 

[^18] 




(6) 

^Hk^ff£# ; 

e) ft (6) R a (±HT'^^) 

^Mb^f : 

m 1 9 ] 

H 

I 

Q 
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WjEM^JIH^] 0 0 4 2 

[ 0 0 4 2 ] 
[it 2 3 ] 




-CLL 1 - (CH 2 ) „-T(i, 

m 2 4 ] 




[ft 2 5 ] 




Ci - ct^jk 

Ci - C s TJV3^rV, 

(D) C (0) R\ 

(D) C (0) OR', 

(D) C (0) S R\ 

(D) C (0) Arn/'J -JK 

(D) C (0) atD^ 

(D) C (0) N (R 9 ) 2 , 

(D) N (R 9 ) 2 , 
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(D) NR'COR 3 , 
(D) NR'C ON ( R 9 ) 2 , 
(D) NR'C (0) OR', 
(D) NR'C (R 9 ) =N (R 9 ) , 
(D) NR'C ( = NR') N (R 9 ) 2 , 
(D) N R 9 S 0 2 R 9 , 
(D) N R 9 S 0 2 N (R 9 ) 2 , 
(D) NR' (CH 2 ) n^-fnlj, 
(D) N R 9 (C H 2 ) n Afn7'J-JK 
(D) OR 9 , 
0 S 0 2 R 9 , 

(D) [0]q(C,-C 7 f^n7W) , 

(D) [0] q (CH 2 ) n 7'J-JK 

(D) [0] q (C H 2 ) n AfOT'J-^ 

(D) [OjqfCHj.'Ntnl (£it, q = lt*4ti, II* H@#tr^-rn 

(D) S R\ 

(D) S 0 R\ 

(D) S0 2 R'> Sfcli 

(D) S 0 2 N (R 9 ) 2 

R l i±, M« : 

7jC*. CONH (d-C.TMJV) , d-C.TJV*^, (D) 7x^JK (D) d 
-C 7 V^n7>W^/l'i!t»i*^VT*«9, fit, #*VWt, 75 K^^*ffM1-^gf 

77, ^n, Ci-C.7JW^/W, (D) Cj-C 7 y^7MJK C 1 -C 4 7JV3^y, 
C 1 -C 4 ^n7;v^^i3J; ^d-C.^nT^^f^^^v^^^^^^^iiK^tL^ l ~ 

R 4 {i, »ir(= : 

7jc||, d-C.T^^/W, C (0) R\ C (0) OR 9 , d-df^nTJV^Vtfcli 
(CH 2 ) n O (d-d7JV^;V) (n»42~8-C**) *J : 
#R 8 fi, iii: : 
«, 

N (R 10 ) 2 
d - C 8 7JV^JK 
(D) C s -Cr>^7JV*JK 
Ci - C 4 JV^JW 
Ci-C«T>W3^'>, 
^ r n 7 'J - ^ , 

(D) COR 9 , 
(D) C (0) OR 9 
(D) OR 9 , 
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(D) OCOR\ 
(D) OC 0 2 R\ 
(D) S R\ 
(D) S OR 9 , ttclt 
(D) S 0 2 R 9 

-C&l?, 7'J-;v, ^tD7'J-)K ^ra|, 7 JV^r ;v f £ it V 2 n 7 JV 

(i, i^A d-CTJV^r^, N ( R 1 0 ) 2 , Oi 10 , S R 10 * J: 0* C 0 2 R 10 ^ h & & 

#R 9 fi, : 

Ci - c s t;v^k 
Ci - C 4 ^n7 JK 
(D) C 3 -C 7 v^nTJV^r^> 

(d) ry-jv r , j-jn±7i-j>ifci±^7f-jve*4) , 

(D) ArH7'J-JVi fcWt 

(D) ^rn|| (g« Hfi#fr^xnIJt£iK) 

, *^fV, Ci-CTJV^^, N (R 10 ) 2 , O^ 10 , SR 10 isJ:^CO 2 R 1Q ^ib£&^ 

#R 10 ii, $k&\' : 

7jcl, (Ci-C.) TJi^JW C (0) Ci-C,7M^, 7'J fc»iC s -C 7 V* 
^R 11 ^ $&SLK&M$tztt (d-C.) rJV^r/p-e*^, 

Dii, fi^ifctt- (CH 2 ) „-■?**) ; 

n (±> 0 ~ 8 T3fe 19 ; 

p li, o~5 "Cafe 19 ; 

q {±> 0 ~ 1 I? ; <£ LT 
r l±> 1~2-C*4] 




R a (±Q-C 4 7;V^^^ fcli (D) 7x^fW) 
<r>4t&®*T)\>^- JVR a 0Ht-C7,T^i / tLT, (2) : 
2 7 ] 



b) 5t (2) ^k^tl^R^COR 11 t&m^^-C, ^ (3) 
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m 2 s ] 




c) it (3) it (4) : 

[ft 2 9 ] 




(4) 



d) 7fctW^«toT> it (4) <^ii;i^£m«LT, it (5) : 

Ht3 0] 




(5) 



e) ^WSCTit (5) <Dft&%}*te1gk&&kELl&$#X, it (6) : 

Mb 3 i ] 




(6) 



f ) it (5) tfcli (6) ^b^Sr^tSLT, it (7) : 
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m 3 2 ] 




g) £ (7) «ft^£:£ (8) : 

[ft 3 3 ] 



HC1.R 4 NH C0 2 R a 

(8) 



Wfb^tStSS-arT, 5t (9) : 
[ft 3 4 ] 




(9) 



e>ft-£$j£# ; 
h) (9) «ft^ti£^ : 
[ft 3 5 ] 

H 
I 

Q 

[^SgiHE 7 ] 
[WIEM«il£] 
miEft%M&%\ 0 0 4 3 
[#IE^?£] M 

[ 0 0 4 3 ] 



m 3 e ] 




-CLL 1 - (CHJ „-T(i, 

m 3 7 ] 




Qli, 
[ft3 8] 




RiiMLT : 
«, 

d - C„7jv^;k 
Ci - C 8 r;v=r^->, 

Ci - C^nTJV^JK 
(D) C (0) R\ 
(D) C (0) OR', 
(D) C (0) SR\ 
(D) C (0) Arnr'J -JK 
(D) C (0) ^rn^, 
(D) C (0) N (R 9 ) 2 , 
(D) N (R 9 ) 2 , 
(D) NR'C OR 9 , 
(D) NR'C ON (R 9 ) 2 > 
(D) NR'C (0) OR 9 , 
(D) NR'C ( R 9 ) =N (R 9 ) 
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(D) NR'C ( = NR 9 ) N (R 9 ) 2 , 
(D) NR'SO, R\ 
(D) N R 9 S 0 2 N (R 9 ) 2 , 
(D) NR 9 (C H 2 ) n^rniS, 
(D) N R 9 (C H 2 ) „^r nr T J-/K 
(D) OR', 
0 S 0 2 R\ 

(D) [0] q (C-Cr^^TM^) , 

(D) [0] q (CH 2 ) n 7'J-JK 

(D) [0] q (C H 2 ) ^tnr 1 )-*, 

(D) [0] q (CH 2 ) n^rnig q=lt$S^, g§|£ lli^tr^rn 

(D) SR\ 
(D) S0R s , 
(D) S 0 2 R 9 , Sfcli 
(D) S 0 2 N (R 9 ) 2 
"C**), d-CgTJV^JV, Ci-Cr^a*^, Cj-Cj^nrHA', 7'J-JK 

J: DM&SftTfc*) ; 
rM±, : 

7jcl, CONH (d-CT^^JV) , Ci-C,7M^, (D) (D) C 3 

-C 7 v^n7;i^;v££(i**y-e&*K fit, **vfi, 75 Fg^^lt^Si 

7/, ^D, Ci-C.T^^rJV, (D) Cj-CzV^nTJKJK d - C< 7^3 3r v> 

3 <Dum&-?m&K x tix^ 19 ; 

R 4 {±, afcfct:: : 

zkl, d-d7JV*JK C (0) R\ C (0) OR 9 , C J -C 7 >'*n7JV*;i'Sfcli 
(CH 2 ) n 0 (d-CT^^JW) (n»42~8-C*4) "Cafe *? ; 
#R 8 fj:, $U*K : 
«, 
An, 

N (R 10 ) 2 

d - d7JV^;K 
(D) Cj-Cr>^7JV^JK 
d - d AD 7JV^JK 
C 1 -C 4 7;vn^v, 
^f07'J -JV, 

(D) COR 9 , 

(D) C (0) OR 9 

(D) OR 9 , 

(D) 0C0R\ 

(D) OC 0 2 R\ 

(D) S R\ 

(D) S 0 R\ ifcli 
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(D) S 0 2 R 9 

-cab ij, 7'J-;v, Afnr'J-K ^fnS, 7 tzlii/? nr 

it, #*V, d-C.TMJK N (R 10 ) 2 , OR 1 "^ S R^^iCPC 0 2 R 1 0 tf> 4 * 

#R 9 fi, : 

C 1 -C 4 ^n7MJl' 1 
(D) C-CV^nr^JV, 

(D) T , J-JVI±7i-Jl'ifcl±^7f-Jl'-C*i) > 

(D) ArnT'J-JVS 

(D) ^xnil H@#tr^-f ng|£|&<) 

, **V, d-Cr/W^r^ N (R 10 ) 2 , O^ 10 , SR 10 £J:a*C0 2 R 1< >ib£&P 
#R 10 (i, : 

zK^, (d-d) c (0) d-dr;i^;K -/wi fcttd-dv* 

n7Ji^;vc& 19 ; 
#R 10 !^ m&Kfo%$tzli (d-C,) T^#^t?*l9 ; 

di±, iB^i3t»±- (CHz) ^--e**) ; 

n l±, 0 ~ 8 "C& ; 

p li, 0 ~ 5 -cab 19 ; 

q li, 0 ~ 1 y) ; ^lt 

r li, l-2t*J] 
T\ 

a) 5$ (l) : 
[ft 3 9 ] 



(1) 

tt, (2) : 

m 4 0 ] 



(2) 

b) St (2) ^ft^riLT, St (3) 
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m 4 1 ] 




(3) 

c ) (3) v>it&m*immnLx, ^ u) 

[ft 4 2] 

R 1:L \ R 11 



-CO,R a ' 



(4) 

?>ft^f £t# ; 

d) ^ (4) £>ft^% R a ' fciiRTT**) (5) : 

[ft 4 3] 

HC1 . R 4 NH'^ Vv 'C0 2 R a 

(5) 

c?Mt^f t * 7 7° 'J > ^ 3 s£ ( 6 ) : 

[ft4 4] 




(6) 

e) £ (6) c??ft^ti^^ (7) 
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m 4 5 ] 



H 



Q 



(7) 

[*IEMMS!£] Wlffl* 
[#IEM#Llj4l£] 0 17 5 

[0175] 

mm 3 1 A 

(2 -ynt7x/-JW o * 7 * K) 

1- [2- (^'Jv>-3 -4 JV**^) -7x^*] -t^7y> 
[-ft 9 5 ] 



2-/Dt7x;-^ ( 3 5 5 mg, 2.0 5mmo"l) , 3 — tf T J ->* ;i/ - jK n > g (5 0 
0 m g , 4 . 1 mmol) , g^ff ( 7 4 5 m g , 4.1 mmol) js J: Z/tf 'J Vy ( 3 . 3 mL, 4 
lmmol) ^y^nn^> (4 lmL) ^TTi^ 4 8 B#M# t fc 0 StE^J 

£7jt (5 0mL) T«U e*^«Lfco tSi^5N NaOHtffilLt «Jf 
£MU y'J^>^^T^v^'77^ (MeOH/y?nn^>) Ufa L 
T3 - (2-7"Dt-7xy^/) -t''Jy> (30mg, 6%) £ if t LT 

#£ 0 M S Milt : 2 4 9 ■ 1 M + 1 .ftj&fll 1 AfcfE«<7Vf y ? 7 * ;i/ KM^ffl^T 
3 - (2-7 , Ot-7i7 ;i ry) - H° 'J v > £ ti ^ y V y t fj <7 7° 'J > ^ £ ^jSetft;^ 
»£f§jfco L RMS (E S I +) : 2 5 6-1 (M+ 1 ) 
[MIE9] 

mmmmz] 0222 

[*iE^ffi] M 
[lfiEcDF*]#] 



MeOH (lOmL) *<D, N-boc-4- (2 ;v- 3 - h <J 7JI^n^ f- 
;V-7i~JV) t'^7y> ( 3 5 8 mg, 1 mmol, 1.0^1) tinijv> ( 

0.0 9 3 mL, l. lmmol, l.iSI) fciUX-fco - L 
%!)%mo VK^ML, NaBH 4 fi#7^5t (7^5t^^i:^Ll 0li%, 5 7 
Omg, 1.5mmol, 1-5S1) *i»x.fc. *?J^7Lfct, *ra^U i©I 



H 




0 2 2 2 ] 
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M Ltzo i comM* E t 0 A c ( 5 0 m L) U IfDNaHCO^J: TfiTyJ y 

^m&Lfzo zKS^E t 0 A c -effiffiUfc (2 x) o ^ktbtz^mmm*^ (N a 2 S 
0«) Lfcfe, mMLtco 77 7 -7^n7 VVyy-i -K£Z>%m (3 5 g <D S i 0 2 > 

4 0 itiL/tK i»)K0 - 1 0 %M e 0 H/C H 2 C1T2 2 5 £ «t If 1 0 %M 
eOH/CH ! Clf2 7&PII) IUDISwM ( 2 9 8 mg, 0.7 2nrnol, 7 2% 
) LRMS (ESI+) : 4 1 4 - 3 (M+ 1) 

[«*IIEl 0] 

WiEMailH^] 0 2 4 1 

MlEcQF*]§] 
[ 0 2 4 1 ] 

HOmL^DMFt®, N-boc-4- [2- ( 3 - 9 n D - 7°n fc: jv 7 5 / ) - 

7^~JV] -t^7 7> ( 5 9 3mg, 1.4 2mmol) w^tSU, Na H ( 5 6 7 mg ( 

6 0 , 14mno1) £Jpx. fc 0 $J 1 L tzik. c\ <D & M 8tWL& 

, (Na 2 S0 4 ) U tiLT|5)7 4 Omg«N-b o c-4- [2- (1, 1-v 

5 I +) : 3 8 2 . 1 [M+ 1] 

wmmiE 1 1 ] 
miEMmmm%] mmm 
mmmmz] 0390 

l£H 

[ 0 3 9 0 ] 
P P 4 

2c (R = 4, 5-OMe) ?:4it^^fc©l c<?)77'JiVf JVtWHe c k* 
y -f V y ? : 1 c (9 0 6rag, 3. 7 0 mm o 1 ) <D h JVx > ( 2 m L ) , P d 

(OAc) 2 (17mg> 0. 0 7 4 mmo U 2mo1%) , p (O - h T J ;V) , (4 5 m 
g, 0 . 14 8 mm o 1 , 4mol%) , 7^ U ( 0 . 5 mL > 5 . 5 5 mm o 

1) iitFEtjN (1. 5 mL , 11. 1 mm o 1 ) ^%k.tz 0 ig^&£ 8 0tt2 1 

mmmtL, mmx^mL, h 2 o uomu ti^i^o tiM^EtoAc 

(5 OmL) -Cfflm 3§t» (4 OmL) U $£'J8fe (Na 2 S 0 4 ) U itItLfc 

oIl^^r/^n^f^^^tflLt, lc (4 6 6 mg> 4 7%) ZMU 
U c (4, 5-OMe) (4 5 Omg, 4 9 96) 



